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Las isoflavonas son una subclase de flavonoides con una estructura quimica similar a la del estradiol.
Existen tres formas libres mayoritarias de isoflavonas: Genisteina, Daidzeina y Gliciteina y dos mino-
ritarias: Formononetina y Biochanina A.

Se considera que la soja es la fuente mas importante de isoflavonas de la dieta, no obstante la can-
tidad de isoflavonas que contiene puede variar dependiendo de diversos factores, como la variedad,
cosecha y localizacion geografica.

Una vez consumidas, y segun diversos estudios, las isoflavonas son absorbidas preferentemente
como agliconas, las cuales son mucho mas facilmente absorbidas que los glucésidos debido a su alta
hidrofobicidad y menor peso molecular. Esta absorcion requiere una hidrélisis previa de los glucési-
dos de isoflavona a su forma aglicona.

Entre sus mecanismos de accion, se destaca la capacidad para unirse a los receptores estrogénicos,
presentando una elevada selectividad por los receptores estrogénicos de tipo B (de 7 a 30 veces
mayor) frente a los de tipo a.

En los Ultimos afios se han efectuado numerosos estudios del potencial efecto que tendrian las iso-
flavonas sobre la salud desde un punto de vista preventivo. En este sentido se han realizado nume-
rosos estudios para determinar la efectividad de las isoflavonas sobre los sofocos menopausicos y
otras alteraciones relacionadas, obteniéndose resultados contradictorios. Existen evidencias epide-
mioldgicas de una menor incidencia de las enfermedades cardiovasculares en los paises asiaticos aso-
ciada al consumo de soja, no obstante los resultados no parecen ser concluyentes. Diversos estudios
han puesto de manifiesto la posibilidad de que el consumo de dietas ricas en proteina de soja se aso-
cie con algunos efectos beneficiosos sobre la diabetes y la obesidad, aunque hay que sefalar que
también se han encontrado resultados contradictorios en alglin caso. Aunque existen evidencias expe-
rimentales que asocian el consumo de isoflavonas con mejoras de las condiciones dseas, no es posi-
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ble llegar a una conclusién firme. Se ha intentado establecer la relacién entre el consumo de soja y la
incidencia de diversos tipos de cancer obteniéndose resultados contradictorios y sefialandose la nece-
sidad de realizar estudios complementarios.

El consumo de isoflavonas en forma de productos de soja es seguro segun diversos estudios. No
obstante, respecto a las formulaciones a base de soja para nifos se concluye que no existen suficien-
tes datos experimentales en humanos y animales para determinar su toxicidad.

Palabras clave

Isoflavonas, fitoestrdgenos, aglicona, genisteina, daidzeina, soja.

Report of the Scientific Committee of the Spanish Agency for Food Safety
and Nutrition (AESAN) in relation to the consequences associated with
the isoflavones consumption.

Isoflavones are a subclass of flavonoids with a chemical structure similar to oestradiol. There are three
principal free forms of isoflavones: Genistein, Daidzein and Glycitein and two lesser ones: Formo-
nonetin and Biochanin A.

It is considered that soya is the most important source of isoflavones in the diet, despite the fact
that the amount of isoflavones soya contains can vary depending on diverse factors, such as the
variety, the harvests and the geographic location.

According to diverse studies, once consumed isoflavones are absorbed preferably as aglycones,
which are much more easily absorbed than glucosides due to their high hydrophobicity and lesser
molecular weight. This absorption requires a previous hydrolysis of glucosides of isoflavone to its agly-
cone form.

Amongst its mechanisms of action, the capacity to be bound to the oestrogenics receptors, stands
out presenting a high selectivity for the B oestrogenics receptors (7 to 30 times greater) as opposed
to the o type.

In the last years several presentative studies have taken place concerning the potential effect that
isoflavones have on health. In this sense numerous studies have been carried out to determine isofla-
vones effectiveness on menopausal hot flushes and other related alterations, obtaining contradictory
results. There is epidemiological evidence of smaller incidence of cardiovascular diseases in Asian
countries associated with soya consumption, although the results do not seem to be conclusive.
Diverse studies have shown the possibility that a rich soya protein consumption diet is associated
with some beneficial effects on diabetes and obesity, although it is necessary to indicate that contra-
dictory results have also been found in some cases. Although experimental evidence exists that asso-
ciate the consumption of isoflavones with improvements of bone condition, it is not possible to reach
a firm conclusion. Attempts have been made to establish the relationship between the consumption
of soya and the incidence of diverse types of cancer, obtaining contradictory results and indicating the
necessity to carry out complementary research.



Isoflavones consumption as a soya product is safe according to diverse studies. However, in refe-
rence to soya-based formulations for children we can conclude that sufficient experimental data in
humans and animals does not exist to determine their toxicity.

Isoflavones, phytoestrogens, aglycone, genistein, daidzein, soya.
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1. Nomenclatura y estructura quimica
Las isoflavonas son una subclase de flavonoides con una estructura quimica similar a la del estradiol
y con actividad estrogénica débil, a las que habitualmente se las conoce como fitoestrogenos. Ademas
de las isoflavonas, también se consideran fitoestrdgenos, aunque no se tratan en éste informe, los
cumestanos, los flavonoides prenilados y los lignanos (Committee on Toxicity, 2003).

Existen tres formas libres (agliconas) mayoritarias de isoflavonas: Genisteina, Daidzeina y Gliciteina
y dos minoritarias: Formononetina y Biochanina A. En los alimentos, las isoflavonas se encuentran
mayoritariamente conjugadas con carbohidratos formando glucésidos, los cuales pueden estar esteri-
ficados con un grupo acetil o malonil. En la tabla 1 se indican los nombres de las isoflavonas mas habi-
tuales en los alimentos. En la figura 1 se presentan las estructuras de la agliconas y sus derivados.

Tabla 1. Isoflavonas mas habituales en los alimentos

Agliconas

Daidzeina
Genisteina
Gliciteina
Formononetina

Biochanina A

Glucdsidos

Daidzina
Genistina
Glicitina
Ononina

Sisotrina

Acetil-Glucésidos

Acetildaidzina
Acetilgenistina

Acetilglicitina

Malolil-Glucésidos

Malonildaidzina
Malonilgenistina

Malonilglicitina

Fuente: (Committee on Toxicity, 2003).




Figura 1. Estructuras quimicas representativas de las isoflavonas mas habituales de los alimentos
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2. Isoflavonas en los alimentos
Los alimentos que contienen mas isoflavonas son las legumbres, siendo la soja la que presenta las
concentraciones mas elevadas (Mazur, 1998).

Las tablas de composicion de los alimentos no contienen valores referentes al contenido en isofla-
vonas. Actualmente se dispone de una base de datos del Departamento de Agricultura de Estados
Unidos (USDA) que contiene las concentraciones de Genisteina, Daidzeina y Gliciteina en diferentes
alimentos derivados de la soja y legumbres (U.S. Department of Agriculture, 2002). Otra base de datos
de isoflavonas, que incluye otros fitoestrogenos, es la base de datos VENUS (http://www.phytohe-
alth.org/venus/), objeto del proyecto de la Unidn Europea " Vegetal Estrogens in Nutrition and the
Skeleton (VENUS)" para evaluar la ingesta de isoflavonas en la poblacion europea (ltalia, Reino
Unido, Irlanda y Holanda) (Kiely et al., 2003).

Las isoflavonas en los alimentos se encuentran mayoritariamente en forma de glucésidos (forma
conjugada) (Committee on Toxicity, 2003). Un caso especial lo encontramos en alimentos fermenta-
dos derivados de la soja (miso, tempeh, pasta de soja...) en los que las formas mayoritarias son las
agliconas debido a la accion de las hidrolasas bacterianas durante el proceso de fermentacion (Xu.,
2000) (Rozman et al., 2006b). La forma en la que se encuentran las isoflavonas en los alimentos es
importante debido a que parece que se absorben preferentemente en forma de agliconas (Setchell,
2002a) (Kano et al., 2006).

La soja y sus derivados son los alimentos que presentan cantidades mas elevadas de isoflavonas:
haba de soja (60-239 mg/100g), harina de soja (60-235 mg/100g), proteina de soja (45-200
mg/100g), leche de soja (1-31mg/100g), tempeh (43-63 mg/100g), tofu (10-50 mg/100g), miso (20-
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100mg/100g). El aceite de soja no contiene isoflavonas (seglin tablas U.S. Department of Agriculture,
2002).

Las lentejas, guisantes, judias blancas y garbanzos tienen una cantidad de isoflavonas mucho
menor que la soja (0,1-0,7 mg/100g) (seglin tablas U.S. Department of Agriculture, 2002). Las cruci-
feras (col y coliflor) contienen muy poca cantidad de isoflavonas (5-10 microgramos/100 g peso seco).
La cebada aparece como el Gnico cereal que contiene isoflavonas (10-15 microgramos/100 g de peso
seco) (Mazur, 1998) y un estudio realizado con cervezas Checas y Eslovacas reporta una concentra-
cion de isoflavonas en estas cervezas de 0,17-6,74 nM (Lapcik et al., 1998).

La cantidad de isoflavonas en la soja puede variar dependiendo de diversos factores, como la varie-
dad, cosecha y localizacion geografica (Eldrige y Kwolek, 1983) (Wang y Murphy, 1994). No se han
encontrado referencias respecto a la variabilidad en el contenido de isoflavonas en otras legumbres.

3. Consumo de isoflavonas

La soja es la fuente mas importante de isoflavonas de la dieta (Rozman et al., 2006b) (Committee on
Toxicity, 2003) por lo que el consumo de alimentos derivados de la soja y alimentos procesados que
contengan soja, determina de manera muy importante el consumo humano de isoflavonas. En este
sentido Lampe (2003) y Lampe et al. (1999), a partir de un estudio con humanos en los Estados
Unidos en el que determinaron la concentracion de isoflavonas en orina y evaluaron el consumo de
verduras, frutas y alimentos con soja, determinaron que casi la totalidad de las isoflavonas procedi-
an del consumo de productos de soja.

La estimacion del consumo de isoflavonas para cada grupo poblacional es muy variable segun el
estudio. La poblacion asiatica es la que ingiere mas isoflavonas debido al elevado consumo de soja y
alimentos derivados. En las poblaciones de Estados Unidos y Europa el rango de ingesta de isoflavo-
nas es inferior a 1 mg /dia (Committee on Toxicity, 2003) (Rozman et al., 2006b) (van Erp-Baart, 2003)
(Valsta 2003) (Mulligan et al., 2006) (Heald et al., 2006).

Ademas del contenido de isoflavonas de la dieta, una fuente importante de isoflavonas en las
mujeres es la utilizacion de tratamientos para la menopausia.

Un caso de especial interés es la ingesta elevada de isoflavonas en bebés que consumen formula-
ciones de soja como substitutos de leche materna. El aporte de isoflavonas de estas férmulas puede
representar entre 1,7 a 8 mg/kg de peso/dia. La concentracion plasmatica de isoflavonas en los nifios
alimentados con formulas de soja (552-1775 pg/l) es muy superior a la de los nifios alimentados con
leche materna (unos 5 pg/l) o formulaciones de leche de vaca (unos 9 pg/l) (Rozman et al., 2006a)
(Rozman et al., 2006b).

Absorcion y metabolismo de las isoflavonas

Diversos estudios permiten deducir que las isoflavonas son absorbidas preferentemente como aglico-
nas, las cuales son mucho mas facilmente absorbidas que los glucésidos debido a su alta liposolubi-
lidad y menor peso molecular (Setchell, 2002a) (Kano et al., 2006) (Cassidy et al., 2006a). La absor-
cion requiere una hidrolisis previa de los glucésidos de isoflavona a su forma aglicona y ello seria el



factor determinante de la velocidad de absorcion de las isoflavonas de los alimentos, dependiendo de
que se encontraran mayoritariamente como glucésidos o como agliconas (Manach et al., 2004).
También hay estudios que no encuentran diferencias en la absorcion entre las formas glucosidadas y
agliconas (Richelle et al., 2002) (Zubik et al., 2003) junto a otros estudios que demuestran una absor-
cion mayor y mas rapida de las agliconas (Izumi et al., 2000) (Kano et al., 2006) (Cassidy et al.,
2006a). También parece que la matriz del alimento y la edad pueden condicionar la biodisponibilidad
y farmacocinética de las isoflavonas (Cassidy et al., 2006a).

Cuando se ingieren glucésidos de isoflavonas, estos son hidrolizados por B-glucosidasas de la
mucosa intestinal y de bacterias de la flora bacteriana, liberandose la aglicona (Setchell, 2002a). La
actividad B-glucosidasa del intestino parece aumentar con el consumo habitual de productos de soja
(Wiseman et al., 2004).

Las agliconas pueden ser directamente absorbidas o bien ser metabolizadas por las bacterias de la
flora intestinal a diferentes metabolitos que son absorbidos. De estos metabolitos el que ha genera-
do mas interés es el equol, producto de la daidzeina, que tiene una actividad mds potente que la pro-
pia isoflavona (Setchell et al. 2002b) (Setchell et al., 2005). Mientras que todos los roedores alimen-
tados con proteina de soja generan equol (Brown et al., 2001), solo el 20-30% de humanos son pro-
ductores de equol después de ingerir isoflavonas (Hedlund et al., 2005). Se sugiere que los humanos
productores de equol presentan respuestas mas favorables a las isoflavonas (Hedlund et al., 2005)
(Setchell et al., 2005) y se ha determinado que la capacidad de producir equol en humanos se ve favo-
recida por el consumo de altas cantidades de soja de forma continuada (Hedlund et al., 2005).

Una vez absorbidas, las agliconas son rapidamente conjugadas con écido glucurénico (por medio
de la UDP-glucuronosil transferasa) y en menor proporcion con sulfato (sulfotransferasas) (Committee
on Toxicity, 2003). La conjugacién se puede producir en el higado o en el intestino en el cual también
se ha demostrado que posee gluconosil transferasa y actividad sulfotransferasa (Ronis et al., 2006).
Las isoflavonas circulan por el plasma mayoritariamente en forma conjugada con écido glucurénico
(forma mayoritaria) y sulfato; las formas libres son minoritarias (Committee on Toxicity, 2003). Las iso-
flavonas conjugadas y sus metabolitos son excretados por la bilis y la orina. Los conjugados excreta-
dos via biliar pueden ser eliminados en las heces o hidrolizados y/o metabolizados por las bacterias
intestinales posibilitando su reabsorcion (circulacion enterohepatica). Debido a la actividad de las
bacterias intestinales hidrolizando los conjugados de isoflavonas y la generacion de metabolitos mas
activos que las formas parentales, el perfil de la flora bacteriana individual puede afectar de manera
significativa la biodisponibilidad y actividad de la isoflavonas (Committee on Toxicity, 2003).

Las isoflavonas y sus metabolitos se encuentran ampliamente distribuidos en los fluidos corpora-
les, aunque no hay estudios definitivos de su distribucion tisular en humanos. La concentracion plas-
matica de genisteina en la poblacion asiatica es de 90-1200 nM y en Finlandia y Canada es de 0,5-8
nM para omnivoros y 17-45nM para vegetarianos (Rozman et al., 2006b). La concentracion maxima
plasmatica se alcanza entre 1y 8 horas después de ingerir las isoflavonas. Hay evidencias del paso
de isoflavonas y sus metabolitos al compartimiento fetal, encontrandose en el plasma del corddn
umbilical y en el fluido amniético concentraciones similares a las del plasma materno (Rozman et al.,
2006b) (Committee on Toxicity, 2003). Diferentes estudios indican que las isoflavonas llegan a la leche
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materna después de su consumo y por tanto la leche materna es una fuente de isoflavonas para los
bebés (Rozman et al., 2006a).

Mecanismo de accion

Cabe destacar la capacidad que tienen las isoflavonas para unirse a los receptores estrogénicos, aun-
que esta capacidad de unién puede verse mermada tanto por la metilacion como por la glucosilacion
de los grupos hidroxilo. Estudios con células humanas han demostrado la selectividad de las isoflavo-
nas por los receptores estrogénicos de tipo B, siendo esta afinidad de 7 a 30 veces mayor que la afi-
nidad por el tipo a, a diferencia del 17 B-estradiol que presenta afinidades similares por los recepto-
res estrogénicos tipo o y B (Fitzpatrick, 2003).

El complejo que resulta de la citada union, es funcionalmente equivalente al formado por el 17 B-
estradiol ya que es capaz de inducir actividad transcripcional, aunque para que esto ocurra es nece-
sario que la concentracion de genisteina o daidzeina sea 104 veces mayor que para el 17 B-estradiol.

No obstante, esta actividad no seria exactamente igual a la inducida por el 17 B-estradiol y esto
puede ser debido a que la estructura conformacional del complejo que forma la isoflavona con el
receptor estrogénico es diferente a la del complejo que forma el estradiol, aunque esto se puede ver
compensado por el hecho de que las isoflavonas tienen mayor afinidad por los receptores estrogéni-
cos que el 17 B-estradiol (Navarro, 2005).

También se encuentra documentada la posibilidad de que las isoflavonas tengan capacidad anties-
trogénica. Parece que la actividad estrogénica agonista o antagonista de las isoflavonas depende de
la cantidad de estrégenos enddgenos, de manera que actuarian como agonistas a concentraciones
bajas de estrégenos y de antagonistas a concentraciones elevadas (Hwang et al., 2006). Existen tam-
bién estudios que han demostrado efectos de la genisteina y el coumestrol inhibiendo la conversion
de estrona a 17 B-estradiol (Head, 1999).

Es importante destacar también que las isoflavonas modulan diferentes receptores nucleares,
mecanismo por el cual pueden ejercer sus funciones fisiologicas (Xiao et al., 2006). Las isoflavonas,
especialmente la genisteina, modulan la expresion de los receptores nucleares: ER (receptor de estrd-
genos), PR (receptor de progesterona), AR (receptor de andrégenos), VDR (receptor de la vitamina D)
y RAR (receptor del acido retinoico). La regulacion de la expresion de estos receptores se ejerceria
mediante la accién de las isoflavonas sobre ER, o por mecanismos no ligados a receptores, como la
inhibicion de la tirosina quinasa.

Efectos de las isoflavonas sobre la salud

En los dltimos afios se han efectuado numerosos estudios del potencial efecto que tendrian las iso-
flavonas sobre la salud desde un punto de vista preventivo, basandose en sus supuestas propiedades.
La mayor parte de los estudios realizados estan asociados al consumo de soja y sus fitoestrégenos, y
es importante destacar que pueden existir otros componentes activos en esos alimentos que pueden
contribuir a los efectos observados.



En general, el consumo de soja podria estar asociado a una mejora de los sintomas menopausicos en
mujeres y una reduccion en la incidencia de algunas enfermedades que a continuacién se relacionan.

1. Menopausia

La menopausia se asocia a un incremento de la concentracion en suero de la hormona estimulante
de los foliculos (FSH), fallo ovérico y unos niveles reducidos de estradiol. La mayor parte de los estu-
dios llevados a cabo en mujeres han sido orientados a examinar la habilidad de los fitoestrdgenos
para mitigar los sintomas de la menopausia, ya que se consideran una alternativa natural a la Terapia
Hormonal Sustitutiva (THS) sobre la cual se ha descrito alguna potencial asociacion con un incremen-
to del riesgo de padecer enfermedades cardiovasculares o cancer de mama.

Se han realizado bastantes ensayos clinicos para determinar la efectividad de las isoflavonas y de
la soja sobre los sofocos menopausicos y otras alteraciones relacionadas. Los resultados descritos en
la literatura cientifica son contradictorios.

Nelson y colaboradores (2006) a partir de una revision de 17 ensayos clinicos en mujeres meno-
pausicas a las que se les suministraron extractos de isoflavonas, concluyeron que los extractos de tré-
bol rojo no eran eficaces en el tratamiento de los sofocos menopausicos y que los resultados con
extractos de soja son contradictorios. Krebs y colaboradores (2004) revisan 25 ensayos clinicos entre
1996-2004, concluyendo que los fitoestrégenos, ya sean como alimentos que contienen soja como
extractos de soja y trébol rojo, no mejoran los sofocos ni otros sintomas de la menopausia.
Kronenberg y Fugh-Berman (2002) revisan 11 ensayos clinicos que examinan el efecto de las isofla-
vonas sobre el sofoco menopausico e indican que solo en tres ensayos se notaron mejoras por efec-
to de las isoflavonas.

Por otro lado, existen ensayos clinicos sobre fitoestrégenos donde se muestran sus efectos benefi-
ciosos. Asi, hay una serie de ensayos realizados en Japon donde se ha evaluado el efecto del consu-
mo soja sobre los sintomas de la menopausia, en concreto sobre los sofocos asociados a esta. En un
estudio prospectivo realizado durante seis afios sobre 1.106 mujeres premenopausicas se llego a la
conclusion de que la incidencia de los sofocos estaba inversamente asociada con el consumo de pro-
ductos de soja e isoflavonas (Nagata et al., 2001). En este mismo sentido, similares resultados son los
obtenidos por los estudios de Somekawa y colaboradores (2001) y Bryant y colaboradores (2005) en
los que se observé una disminucion de los sintomas de la menopausia asociados a un alto consumo
de isoflavonas. Cassidy y colaboradores (2006b) consideran que los extractos de isoflavonas de soja
pueden ser efectivos en combatir los sofocos.

En Espaiia, se realizo un ensayo clinico con un grupo de mujeres posmenopausicas (n=109) obser-
vandose una disminucion estadisticamente significativa de la incidencia de varios sintomas asociada
a un consumo de isoflavonas (Albert et al., 2002). Ademas, la Sociedad Espafiola de Ginecologia
Fitoterapica (SEGIF) ha presentado su Libro de Consenso en Fitoterapia Ginecoldgica en el que se con-
cluye que se ha demostrado la eficacia de las isoflavonas para tratar los sofocos, mientras que aun
no se ha evidenciado su eficacia en otros sintomas del climaterio. Esta potencial eficacia ha sido rati-
ficada recientemente en la Il Reunién del Consenso Multidisciplinar en Fitoterapia Ginecoldgica
(Octubre 2006).
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2. Enfermedad cardiovascular

Existen evidencias epidemioldgicas de una menor incidencia de la enfermedad cardiovascular asocia-
da al consumo de soja en paises asiaticos, con una dieta menos rica en grasas saturadas y gran con-
sumo de soja y derivados, respecto a Europa y Norteamérica. Sin embargo hay que destacar que no
ha sido posible deducir si los efectos antihipercolesterolemicos descritos serian debidos a la soja 0 a
sus fitoestrégenos.

El American Heart Association Nutrition Committee (Sacks et al., 2006) ha elaborado un informe
en el que intenta discernir los efectos de las isoflavonas sobre factores de riesgo de las enfermeda-
des cardiovasculares (colesterol-LDL, colesterol-HDL, triglicéridos, lipoproteina(a) y presion arterial) a
partir de la literatura cientifica publicada en los dltimos 10 afios. Las conclusiones de este Comité son
que las isoflavonas no reducen significativamente el colesterol-LDL y no modifican significativamen-
te el colesterol-HDL, los triglicéridos y la presion arterial. En un meta-analisis elaborado por
Weggemans y Trautwein (2003) y una revision de Cassidy y colaboradores (2006b) también se obser-
va que las isoflavonas no modifican las concentraciones de lipidos plasmaticos, aunque parece que
pueden mejorar la funcion endotelial en mujeres post-menopausicas (Cassidy et al., 2006b). Las iso-
flavonas tampoco modifican los niveles de homocisteina ni de proteina C reactiva (Hanson et al.,
2006).

La American Heart Association recomienda no consumir isoflavonas como suplementos mientras
que recomienda consumir productos de soja que podrian tener efectos benéficos para la salud cardio-
vascular como consecuencia de su alto contenido en grasa poliinsaturada, fibra, vitaminas y minera-
les y su bajo contenido en grasa saturada (Sacks et al., 2006).

Es posible que el efecto antioxidante de las isoflavonas aumente la proteccion cardiovascular de la
pared arterial, inhibiendo la formacion de radicales libres, peréxido de hidrégeno y aniones superdxi-
do. En este sentido, el equol inhibe la expresion de una NADPH oxidasa provocando un descenso de
la produccién de radical peroxinitrilo, lo que determina una disminucién en la oxidacion de las LDL
limitando la formacion de ateromas. Se ha descrito que la genisteina también aumenta la actividad
de varios enzimas antioxidantes provocando un efecto de disminucion, similar al equol, en especies
oxigenadas y nitrogenadas (Navarro, 2005).

Otro efecto descrito es la inhibicién de la agregacién plaquetaria y la trombogénesis que puede ser
debido a su actividad como inhibidoras de las tirosinquinasas, la inhibicion competitiva de la union
del tromboxano A-2 a su receptor plaquetario o un mecanismo de bloqueo de los canales de calcio
(Montalban, 2005) (Committee on Toxicity, 2003).

3. Diabetes y obesidad

La evidencia experimental sugiere que dietas ricas en fitoestrogenos, como las que contienen protei-
na de soja, pueden tener efectos beneficiosos sobre diversos aspectos de la diabetes y la obesidad.
Los efectos se han descrito tanto en humanos sanos como en obesos y en diabéticos; no esta resuel-
to, sin embargo, cual de los componentes de la proteina de soja es el responsable. Podrian atribuirse
a los fitoestrdgenos, saponinas, inhibidor de la tripsina, a la naturaleza y cantidad de fibra consumi-
da, a la composicién de aminoacidos de la proteina consumida y a la composicion en acidos grasos



del aceite de soja 0 a efectos sinérgicos entre los factores citados (Bhathean y Velasquez, 2002). Son
necesarios mas estudios para esclarecer este punto.

Las dietas ricas en proteina de soja podrian mejorar la diabetes y la obesidad reduciendo la resis-
tencia a la insulina (Teixeira et al., 2004) (Jayagopal et al., 2002) y la adiposidad a través de inhibi-
cion de la secrecion de insulina por las células B pancreéticas (Bhathean y Velasquez, 2002) o median-
te una inhibicion de la lipogénesis y un aumento de la lipdlisis en higado y tejido adiposo (Szkudelska
et al., 2000), pero hay informacion contradictoria y en mujeres premenopausicas no se han podido
constatar efectos sobre la diabetes y la obesidad (Duncan et al., 1999a y 1999b).

4. Osteoporosis

La observacion de que las mujeres del sureste asiatico manifiestan una menor incidencia de osteopo-
rosis propicid la hipdtesis de que la soja o los fitoestrégenos de la soja podian ser una alternativa a
la terapia hormonal en la prevencion de esta patologia de tanta incidencia en las mujeres posmeno-
pausicas. Se han revisado 31 ensayos clinicos para examinar los efectos de los fitoestrdgenos sobre
la masa dsea o su recambio, pero tan solo 6 de ellos utilizan criterios de inclusion (Cassidy, 2006b).
Tres de estos ensayos utilizan extractos de isoflavonas o genisteina pura; dos de ellos sugiriendo un
efecto sobre la densidad dsea en un intervalo entre 35 y 45mg de equivalente de aglicona (Clifton-
Bligh et al. 2001) (Morabito et al. 2002), mientras que un tercero (Chen et al. 2003) no encuentra efec-
tos. Otros tres ensayos utilizan un aislado de proteina de soja; y en tan solo un de ellos (Potter et al.
1998) se detectan efectos sefialados, mientras que otros dos (Galagher et al. 2004) (Kreijkamp-
Kaspers et al. 2004) no los detectan. La edad en la que aparece la menopausia no parece incidir sobre
el posible efecto de los fitoestrogenos sobre la densidad o el contenido mineral en los huesos.

El mecanismo de accidn adn no es del todo conocido, sugiriéndose que las isoflavonas modulan el
sistema de la osteoprotegerina cuya alteracion puede causar la osteoporosis. La osteoprotegerina es
secretada por los osteoblastos que son los encargados de construir el hueso. Si la actividad de los
osteoclastos, encargados de la reabsorcion, es mayor que la de los osteoblastos habra una reduccién
gradual de la estructura 6sea, conduciendo a la osteoporosis. La osteoprotegerina neutraliza el siste-
ma de ligandos nucleares kB regulando la diferenciacion de osteoclastos y su actividad.

Las isoflavonas y concretamente las genisteinas, estimulan la actividad de la osteoprogerina. Esta
actividad moderada es suficiente para estimular una formacion continua de los huesos (Morris et al.,
2006) (Crisafulli et al., 2004).

Se puede afirmar que aunque hay algunas evidencias experimentales que sugieren una relacion
entre el consumo de isoflavonas y la mejora de las condiciones dseas, estas se consideran poco con-
cluyentes (Cassidy, 2006b).

5. Cancer

Son muchos los estudios que han intentado establecer la relacion entre el consumo de soja y la inci-
dencia de diversos tipos de cancer, ya que se ha observado que esta incidencia es mucho menor en
paises asiaticos donde el consumo de soja y sus derivados es elevado. También se ha establecido que
en esta incidencia pueden jugar un papel importante el estilo de vida, la dieta y la ingesta de grasas
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y fibras (Magee et al., 2004). Entre los distintos tipos de cancer estudiados cabe destacar los de
mama, endometrio, préstata y coldn.

Cancer de mama

Los estudios en animales parecen mostrar resultados dispares, pudiéndose encontrar algunos donde
se concluye que la genisteina puede ejercer un efecto protector en animales con cancer inducido qui-
micamente, mientras que otros estudios sugieren que la genisteina estimula el crecimiento de tumo-
res mamarios implantados (Messina et al. 2006).

En Espafia, la Sociedad Espafola de Ginecologia y Fitoterapia (SEGIF) ha establecido que a la vista
de los estudios cientificos, no se han encontrado datos que sustenten adecuadamente un efecto pro-
tector de las isoflavonas sobre el desarrollo del cancer de mama, aunque si consideran establecido
que las isoflavonas no suponen un factor de riesgo para el desarrollo de neoplasias mamarias.
También se indica que no existen datos sobre su seguridad en pacientes con antecedentes de cancer
de mama (Jamo, 2006).

Cancer de endometrio

Los resultados recogidos en la bibliografia respecto a los estudios sobre este tipo de cancer parecen
ser contradictorios. Por un lado, algunos autores han sefialado que aunque se han podido medir varios
efectos fisioldgicos en el endometrio asociados a un consumo de isoflavonas, atin es necesario esta-
blecer el papel que éstas desempefan (Hale et al., 2002). Se ha concluido que no se ha podido esta-
blecer una asociacion directa entre la ingesta de fitoestrogenos y el cancer de endometrio, destacan-
do que los estudios en animales han dado lugar a resultados contradictorios (Committee on Toxicity,
2003).

Cancer de prostata

Algunos estudios han revelado una relacién entre la formacion de equol, metabolito de la diadzeina,
y el cancer de prostata. Un estudio reciente ha evaluado los efectos de la genisteina, daidzeina y otros
metabolitos sobre células cancerigenas para determinar tanto su evolucién o crecimiento como la
integridad del ADN. Los resultados obtenidos han permitido concluir que las isoflavonas no provocan
dafios en el ADN ni fomentan el crecimiento de dichas células, ademas algunas de las isoflavonas
suprimen el crecimiento de dichas células (Raschke et al., 2006).

Sin embargo, en estudios anteriores se sugiere que los datos epidemiolégicos sobre la relacion
entre la ingesta de soja o derivados y la incidencia del cancer de prostata son inconsistentes, ya que
muy pocos de ellos han estudiado especificamente los fitoestrogenos. No obstante, existen estudios
en roedores donde se han examinado especificamente los efectos de los fitoestrégenos, encontran-
dose un efecto protector (Committee on Toxicity, 2003).

Cancer de colon
Aunque diversos estudios epidemioldgicos han sugerido que el consumo de productos no fermenta-
dos de soja puede disminuir el riesgo de padecer cancer de colon, es conocido que el consumo de pro-



ductos fermentados de soja esta asociado con un incremento del riesgo. Los diversos estudios en ani-
males han dado lugar a resultados dispares y contradictorios (Committee on Toxicity, 2003).

Estudios mas recientes indican que aunque los resultados obtenidos sugieren que las isoflavonas
pueden tener un efecto protector, son necesarios mas estudios en animales para poder entender
mejor este efecto (MacDonald et al., 2005).

No esta clara la seguridad de las isoflavonas, la informacion toxicoldgica se considera insuficiente.
Munro y colaboradores (2003) han revisado la literatura asociada con la seguridad de las isoflavo-
nas, concluyendo que el consumo de isoflavonas es seguro si es en forma de productos de soja.

En Estados Unidos se ha evaluado recientemente la toxicidad de las formulaciones de soja para
nifios y de la genisteina sobre el sistema reproductor y el crecimiento (Rozman et al., 2006a) (Rozman
et al., 2006b).

El panel de expertos que ha evaluado las formulaciones de soja para nifios (Rozman et al., 2006a)
concluye que no hay suficientes datos experimentales en humanos y animales para determinar su
toxicidad, ya que la mayoria de estudios no tienen un grado de confianza suficiente (presentan pro-
blemas de disefio, numero de individuos de la muestra estudiada, etc.). Hay estudios que indican que
no hay diferencias significativas sobre el peso corporal e indicadores del sistema reproductor (edad
de la menarquia, desarrollo de las mamas y duracion ciclos menstruales en mujeres y edad de la pri-
mera eyaculacion, aparicion de pelo en el pecho y cambio de voz en hombres) entre individuos ali-
mentados, cuando eran nifos, con leche de vaca o formulacion de soja (Strom et al., 2001). En cam-
bio, algunos estudios encuentran efectos negativos de la formulacién de soja, como es el desarrollo
prematuro de las mamas en nifias (Freni-Titulaer et al., 1986). El panel de expertos que ha evaluado
la genisteina concluye que, aunque no hay ensayos clinicos en humanos, los datos experimentales
obtenidos con animales se pueden utilizar para evaluar el riesgo potencial de la genisteina en los
humanos.

La ginesteina purificada puede tener un efecto adverso sobre el desarrollo y sistema reproductor
de la rata y ratén. Se he establecido un LOAEL (lowest observed adverse effect level) de 35 mg/kg
peso corporal/dia para los machos y de 44 mg/kg peso corporal/dia para las hembras. Asi, el panel
de expertos considera que, en condiciones habituales, es muy dificil que las personas consuman una
cantidad de genisteina suficiente para producir toxicidad; se estima que la poblacién japonesa (la
poblacion humana mas expuesta a la genisteina) consume 0,43 mg de geniesteina/kg peso
corporal/dia, muy inferior al LOAEL basado en un estudio en roedores (Rozman et al., 2006b).

Conclusiones del Comité Cientifico

Las evidencias epidemiolégicas sugieren que el consumo de productos de soja esta correlacionado
con la mejora de los problemas asociados con la menopausia y la incidencia de enfermedades créni-
cas, como aterosclerosis, osteoporosis y ciertos tipos de cancer. Los estudios con animales de labora-
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torio y en cultivos celulares confirman esta correlacion. En cambio los ensayos clinicos no son conclu-
yentes y en ocasiones resultan contradictorios.

Los componentes mas importantes de la soja en relacion con las actividades bioldgicas resefiadas
son la proteina de soja y la isoflavonas asociadas y son los que mas se han estudiado en profundidad
durante las Ultimas décadas.

No esta claro que las isoflavonas tengan efectos beneficiosos sobre los sintomas de la menopausia
y enfermedades crénicas, ya que hay ensayos clinicos que indican efectos positivos mientras que otros
no encuentran diferencias. Posiblemente estas discordancias sean consecuencia de: 1) la utilizacién de
diferentes extractos y dosis de isoflavonas y/o alimentos de soja, 2) diferencias en el metabolismo entre
los individuos en el ensayo (productores o no de equol), 3) diferencias en la duracion de los ensayos
clinicos realizados, 4) posibles problemas en los criterios de inclusién y 5) una posible intervencién de
las diferentes dietas y estilos de vida de los individuos que participaban en los ensayos.

No existe informacion suficiente sobre el contenido de isoflavonas en los alimentos consumidos por
los espafoles, por lo que es dificil llegar a conclusiones precisas sobre el consumo habitual en la
poblacion. Se considera que el consumo medio de la poblacién europea esté por debajo de 1mg/per-
sona/dia. No se ha encontrado ninglin estudio concreto de estimacion de la ingesta de isoflavonas en
la poblacién espafiola.

La evidencia disponible indica que el consumo de isoflavonas en forma de alimentos derivados de
la soja es seguro (Munro et al., 2003). Teniendo en cuenta la estructura quimica y las caracteristicas
toxicoldgicas de la genisteina, no existen evidencias para deducir que la cantidad habitual en los ali-
mentos produzca efectos adversos.

No hay informacion suficiente como para concluir si el consumo de formulaciones a base de soja
para bebes produce efectos sobre el desarrollo.
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