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Efectos de la inclusión de dietas ricas en flavonoides 
en la calidad de la leche bovina

Anastasia Cruz Carrillo1 / Carlos Sebastián Lizarazo Cely2

Resumen
La leche bovina constituye uno de los principales alimentos para los mamíferos y, especí-
ficamente, para el ser humano; por ello su calidad debe ser óptima y cumplir con todos los 
aspectos nutricionales y de inocuidad. El objetivo de esta revisión fue recopilar información 
científica actualizada sobre la importancia de la presencia de flavonoides en la leche bovina, 
respecto a su valor nutricional y los beneficios que estos metabolitos traen para la leche y el 
consumidor. La descomposición de la leche está dada por el efecto de la luz, la temperatura 
y el tiempo sobre la grasa y las proteínas presentes en esta, así como por la fermentación 
láctica realizada por las bacterias. De esa manera, el control de los tres factores o de uno de 
ellos contribuye a prolongar la vida útil de la leche y demás productos lácteos. Así, se pudo 
determinar que buscando retardar el enranciamiento de la leche y de sus subproductos, se 
ha propuesto incluir forrajes que contengan sustancias antioxidantes como los flavonoides 
en la ración de las hembras bovinas en producción, que siendo biodisponibles en la especie, 
también salen en la leche en forma activa y en concentraciones equivalentes a las plasmáticas. 
Adicionalmente, la presencia de flavonoides en la leche bovina puede aportar una fuente de 
antioxidantes naturales para el consumidor, lo cual constituye un efecto benéfico para la pre-
vención de algunos procesos patológicos mediados por radicales libres. 
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Effects of Diets Rich in Flavonoids on the Quality  
of Bovine Milk

Abstract
Bovine milk is one of the main foods for mammals and, specifically, for humans; therefore, 
its quality should be optimal and should comply with all safety and nutritional aspects. The 
objective of this review was to collect updated scientific information on the importance of 
the presence of flavonoids in bovine milk, regarding their nutritional value and the benefits 
of these metabolites for the milk and its consumers. Milk decomposition is due to the effect 
of light, temperature and time on the fat and protein present in it, as well as to lactic fermenta-
tion by bacteria. Thus, the control of these three factors or one of them contributes to extend 
the useful life of milk and other dairy products. Thus, by seeking to delay the rancidification 
of milk and its by-products, it has been proposed that forage containing antioxidants such 
as flavonoids should be included in the diet of female cattle, as these, being bioavailable in 
cattle, also actively appear in the milk in concentrations equivalent to plasma. Additionally, 
the presence of flavonoids in bovine milk can provide a source of natural antioxidants for the 
consumer, which is beneficial for the prevention of some pathological processes mediated 
by free radicals.
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Efeitos da inclusão de dietas ricas em flavonoides  
sobre a qualidade do leite bovino

Resumo
O leite bovino constitui um dos principais alimentos para os mamíferos e, especificamente, 
para o ser humano; por isso sua qualidade deve ser ótima e também cumprir com todos 
os aspectos nutricionais e de inocuidade. O objetivo desta revisão foi recopilar informação 
científica atualizada sobre a importância da presença de flavonoides no leite bovino, com res-
peito ao seu valor nutricional e os benefícios que estes metabolitos trazem para o leite e para 
o consumidor. A decomposição do leite é causada pelo efeito da luz, a temperatura e o tempo 
sobre a gordura e as proteínas presentes nesta, assim\ como pela fermentação láctica realiza-
da pelas bactérias. Dessa maneira, o controle dos três fatores ou de um deles contribui a pro-
longar a vida útil do leite e dos outros produtos lácteos. Assim, foi possível determinar que 
buscando retardar a rançagem do leite e de seus subprodutos, propuseram incluir forragens 
que contenham substâncias antioxidantes como os flavonoides na ração das fêmeas bovinas 
em produção, que sendo bio disponíveis na espécie, também saem no leite em forma ativa 
e em concentrações equivalentes às plasmáticas. Adicionalmente, a presença de flavonoides 
no leite bovino pode fornecer uma fonte de antioxidantes naturais para o consumidor, o que 
constitui um efeito benéfico para a prevenção de alguns processos patológicos mediados por 
radicais livres. 

Palavras chave: rançagem, flavonoides, gordura, metabolitos secundários, oxidação.

Introducción

En Colombia, por lo general, se reconocen dos sistemas 
de producción de leche: la producción especializada, que 
se encuentra en el trópico alto (altiplanos cundiboyacen-
se, nariñense y norte y nordeste antioqueño), y se carac-
teriza por el uso intensivo de los recursos y la realización 
de dos ordeños al día o, en algunos casos, tres; y el sis-
tema del doble propósito, que predomina en el trópico 
bajo (costa atlántica, valle de los ríos, Magdalena, Cauca 
y el piedemonte llanero), en el cual se manejan sistemas 
extensivos (1). En uno y otro caso, la calidad de la leche 
constituye uno de los aspectos más importantes para te-
ner en cuenta por parte del productor, toda vez que las 
tendencias mundiales de los mercados conducen a exi-
gir productos de alta calidad que además cumplan todos 
los aspectos de la inocuidad alimentaria (2). En tal senti-
do, el productor no solo se debe preocupar por obtener 
volúmenes altos de leche, sino principalmente que esta 
cumpla con los estándares de calidad composicional, hi-
giénica y sanitaria requeridos. 

Uno de los aspectos que influye de manera determinante 
en la calidad de la leche, sea cruda, pasteurizada o ultra-
pasteurizada, es la oxidación que sufre la grasa de esta, 
proceso conocido como “enranciamiento”, el cual condu-
ce a un descenso del pH y a alteraciones organolépticas, 
principalmente del sabor y olor, que son indicativos del 
proceso de descomposición química. Dicho problema es 
más importante en la leche cruda y en aquellas zonas del 
país donde los productores no cuentan con un correcto 
manejo del producto en cuanto a transporte y de la ca-
dena de frío (figura 1). Tales condiciones aceleran los 
procesos enzimáticos lipolíticos y proteolíticos que con-
ducen a alteraciones del sabor y del pH, como ya se men-
cionó, pero también a alteraciones en la composición de 
la caseína, lo que impacta negativamente en la elabora-
ción de alimentos de origen lácteo (3). 

Por lo anterior, se ha buscado la posibilidad de utilizar fo-
rrajes que contengan metabolitos con acción antioxidan-
te que se eliminen en la leche en forma activa y puedan 
retardar el proceso de oxidación de la grasa y con ello se 
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prolongue la vida medía, principalmente en sistemas de 
pequeños productores. Adicional a esto, la salida de me-
tabolitos en la leche puede constituir una forma de ofre-
cer un alimento no solo de buena calidad, sino también 
que contenga sustancias benéficas para la salud humana. 
Por tal razón, el objetivo de esta revisión fue recopilar in-
formación actualizada sobre la presencia de metabolitos 
con actividad antioxidante en la leche de vacas suplemen-
tadas con leguminosas que contienen flavonoides, como 
propuesta para la producción de leche bovina mejorada 
con la presencia de metabolitos de acción antioxidante.

Figura 1. Transporte de leche

plementos en la ración de los animales para obtener leche 
mejorada con compuestos benéficos para la salud humana. 

Figura 2. Suplementación y pastoreo

Calidad de la leche

La leche es uno de los principales alimentos de la dieta 
humana y de los mamíferos en general; aporta proteínas, 
carbohidratos, vitaminas, minerales y grasa, lo cual cons-
tituye cerca del 15 al 25 % del total de grasa consumida 
y cerca del 25 al 35 % de los ácidos grasos de la ración. 
La leche de vaca contiene del 70 al 75 % de ácidos grasos 
(AG) saturados, 20 al 25 % de monoinsaturados y 5 % de 
poliinsaturados del total de los compuestos grasos o li-
pídicos. La concentración exacta de dichos AG y la can-
tidad general de grasa presente en la leche depende del 
animal, específicamente de la raza (4), y de la dieta que 
recibe (figura 2) (4-6), esta situación permite incluir su-



140 Rev. Med. Vet. ISSN 0122-9354 ISSNe 2389-8526: Bogotá (Colombia) N° 31: 137-150, enero-junio del 2016

Anastasia Cruz Carrillo / Carlos Sebastián Lizarazo Cely

Cuando se hace referencia a la calidad de la leche, fre-
cuentemente se abordan tres aspectos: la composición 
(calidad composicional), la presencia de microorganis-
mos (calidad microbiológica o higiénica) y el recuen-
to de células somáticas (RCS) (calidad sanitaria). En el 
primer caso, se determina la presencia y cantidad de los 
principales constituyentes nutricionales de la leche como 
proteínas, grasa, lactosa, minerales, vitaminas, sólidos no 
grasos y sólidos totales, así como su pH. El segundo as-
pecto se relaciona con la presencia de microorganismos 
patógenos que constituyen un problema para la salud pú-
blica y que pueden provenir de la glándula mamaria o de 
una mala manipulación de la leche, una vez obtenida (1); 
esta depende del estado sanitario de los animales, de la 
rutina de ordeño y del manejo de la leche (7). Adicional-
mente, la presencia de células somáticas en alta cantidad 
es indicativo de procesos inflamatorios, que si bien no se 
manifiestan clínicamente en el animal, alteran la calidad 
de la leche.

De acuerdo con lo indicado por el Ministerio de Agri-
cultura en 2012, los estándares de calidad higiénica de 
la leche en Colombia corresponden a un recuento de 
unidades formadoras de colonia (UFC), entre 175.000 
y 200.000 UFC/ml, aunque según la región pueden exi-
girse desde 100.000 UFC/ml. Por su parte, la Unión 
Europea considera que una leche con adecuada calidad 
higiénica puede tener un RCS hasta de 400.000 células/
ml, mientras que en Estados Unidos se considera un RCS 
máximo de 750.000 células/ml (2). Respecto a la calidad 
composicional, esta varía con la raza del animal y su ali-
mentación, principalmente; sin embargo, se puede deter-
minar que el porcentaje de proteína puede estar entre 2,6 
y 3,2 % en leches entre “regulares” y “excelentes”, aunque 
la concentración puede ser mayor. Así mismo, la grasa 
puede encontrarse en promedio entre 3 y 3,5 %, aunque 
dichos valores pueden estar por encima o por debajo de 
lo indicado. La lactosa en leches excelentes se encuentra 
sobre 5,3 % y en leches “buenas” y “regulares” entre 4,6 y 
5,3 % (1).

Oxidación de la grasa de la leche

La oxidación de la grasa de la leche constituye uno de los 
principales problemas de esta industria. El proceso es un 
reacción en cadena, que inicia con la producción de radi-
cales libres, producto de la liberación de los ácidos grasos 
(8) y que se ve favorecido por tres factores principales: 
temperatura, contacto con el aire y la luz, acompañados 
del tiempo de permanencia de la leche frente a estos (9).

En muchos países del mundo, la obtención, manipula-
ción, almacenamiento y transporte de la leche se hacen a 
temperaturas cercanas a 40 oC, lo cual favorece la hidró-
lisis no enzimática de la grasa. De esta forma, se aumenta 
la concentración de ácidos grasos libres que conducen al 
proceso de rancidez de la leche y por ello a cambios en su 
sabor y olor. Adicionalmente, los ácidos grasos libres son 
precursores de acetonas y aldehídos, compuestos que 
dan a la leche sabores metálico, oxidado y a cebo (10). 
En consecuencia, la variación de los ácidos grasos en la 
leche líquida o en polvo es indicativo de un proceso de 
peroxidación, bien sea por tiempo o bien por temperatu-
ra. Se ha registrado que los ácidos grasos de cadena corta 
disminuyen de manera proporcional al proceso de ran-
cidez (11), porque, como ya se dijo, una vez libres, pro-
ducto de la oxidación de la grasa, se degradan formando 
nuevas moléculas. Otra de las sustancias que se modifica 
cuando se pierde la estabilidad oxidativa de la leche es la 
vitamina B2, la cual sufre fotodegradación y participa en 
la alteración del sabor de la leche rancia (12).

Se ha propuesto el uso de antioxidantes en la ración de 
las hembras bovinas en producción, con el fin de que di-
chas sustancias retarden o interrumpan la oxidación de la 
grasa de la leche, y de esta forma se puedan proteger los 
ácidos grasos poliinsaturados que mantienen la integri-
dad del glóbulo graso y con ello evitar las alteraciones del 
sabor y calidad del producto (8). Dentro de dichos anti-
oxidantes, los carotenoides presentes en vegetales como 
la zanahoria pueden favorecer la estabilidad oxidativa de 
la grasa, lo cual prolonga la vida útil de la leche, cuando 
las vacas en producción reciben este tipo de suplementos 
(12). De igual forma, los flavonoides presentes en el fo-
rraje, como compuestos antioxidantes, ejercen el mismo 
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efecto (13,14), así como lo ejercen otros compuestos que 
se mencionarán más adelante.

Metabolitos secundarios  
de las plantas

Dentro del mecanismo de defensa que tienen las plantas 
contra las agresiones biótica y abiótica, se destaca su ca-
pacidad de sintetizar metabolitos secundarios, los cuales 
son compuestos de bajo peso molecular que participan en 
procesos de adaptación de la plantas a su ambiente, como 
el establecimiento de la simbiosis con otros organismos. 
Se producen en condiciones adversas como ataque por 
herbívoros, ataque por microorganismos, competencia 
por espacio, luz o nutrientes y cualquier otro tipo de es-
trés abiótico (15). Dichos compuestos difieren de los 
metabolitos primarios en que no participan en procesos 
fotosintéticos, respiratorios, de asimilación de nutrientes 
o síntesis de proteínas, carbohidratos y lípidos. Tampoco 
son producidos por todas las plantas, y son específicos 
de ciertos géneros y familias (16). Los precursores de la 
síntesis de metabolitos secundarios se derivan del meta-
bolismo primario como la glicólisis, el ciclo de Kreps o la 
vía del Shikimato (17). En términos generales, se agru-
pan en cuatro clases: terpenos, fenólicos, glucósidos y al-
caloides (18), pero para los intereses de esta revisión, se 
hará referencia a solo un tipo de compuestos fenólicos: 
las flavonas.

Características generales  
de los flavonoides

Los flavonoides son sólidos amorfos que forman parte de 
los compuestos fenólicos policíclicos, los cuales derivan 
del fenol, que es un compuesto aromático con un grupo 
hidroxilo; así mismo, se definen como pigmentos aromá-
ticos heterocíclicos que contienen oxígeno y que dan co-
lor amarillo, rojo y azul a las plantas y frutas (16,19,20). 
Por lo general, los flavonoides se encuentran principal-
mente en plantas y muy poco en hongos y algas, en sus 
partes aéreas en diferentes concentraciones, aunque en 
algunos casos también en la raíz (21).

Químicamente, los flavonoides poseen dos anillos ben-
cénicos unidos por una cadena corta de tres carbonos 
(C6C3C6 o difenilpropano), por lo que contienen 15 car-
bonos y gran cantidad de grupos hidroxilo. Se clasifican 
según el grado de oxidación en antocianinas, flavonas, 
flavonoles e isoflavonas. Adicional a esto, se mencionan 
otras formas de clasificarlos de acuerdo con las caracte-
rísticas de la cadena de tres carbonos en chalconas, flavo-
nas, flavonoles, flavononas, flavononoles, antocianidinas, 
catequinas, epicatequinas, auronas, isoflavonoides, pte-
rocarpanos y rotenoides, entre otros (16,21,22). Dentro 
de las plantas, los flavonoides se pueden encontrar libres, 
en cuyo caso se denomina flavonoides aglicona, unidos 
a carbohidratos conocidos como glicósidos flavonoides y 
también en forma de sulfatos, como dímeros o polímeros.

Esta composición influye en la solubilidad de los com-
puestos, de manera que los glicósidos y los sulfatos son 
solubles en agua y en alcohol, mientras que las agliconas 
flavonoides muy hidroxiladas son solubles en etanol, me-
tanol y n-butanol, y las poco hidroxiladas, en acetona y en 
éter y acetato etílicos. Finalmente, las agliconas metoxi-
ladas se disuelven solo en éter de petróleo y cloroformo 
(21). Otra clasificación basada en el tipo de enlace de la 
cadena corta con los bencenos, los divide en tres grupos: 
los 2-fenilbenzopiranos o flavonoides propiamente di-
chos, los 3-fenilbenzopiranos o isoflavonoides y los 4-fe-
nilbenzopiranos o neoflavonoides (23).

La presencia de los grupos hidroxilo le confieren acción 
antioxidante, es decir, impiden la oxidación de los lípi-
dos presentes en diferentes partes, lo cual logran neutra-
lizando el oxígeno reactivo de radicales hidroxilo, de los 
peróxidos lipídicos y de los aniones superóxido (20). El 
efecto antioxidante se ha explicado por la presencia del 
grupo O-dihidroxi en el anillo B, el cual le da mayor es-
tabilidad, y de esta forma permite captar el electrón ra-
dicalario. Igualmente, el doble enlace en la unión con la 
función 4-oxo del anillo, es capaz de captar dichos elec-
trones y los grupos 3-OH y 5-OH, con la función 4-0x0 
de los anillos A y C que tienen la mayor capacidad antio-
xidante (20). Sumado a lo anterior, el efecto antioxidante 
también es debido a su capacidad de quelar el hierro y 
de inhibir enzimas como lipo-oxigenasa, ciclooxigenasa, 
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mieloperoxidasa, NAPH oxidasa y xantina oxidasa, en-
zimas relacionadas con procesos oxidativos, y al mismo 
tiempo por estimular enzimas que participan en eventos 
antioxidantes como la catalasa y la superóxido dismutasa, 
las cuales forman parte de los sistemas endógenos, capta-
dores de radicales libres (24).

Las características químicas mencionadas han permi-
tido explicar la acción protectora de los flavonoides en 
animales y humanos frente a ciertas enfermedades, en 
las cuales hay una excesiva producción de radicales li-
bres por peroxidación lipídica, dentro de las que se in-
cluyen aterosclerosis, cáncer, trombopatías, procesos 
inflamatorios diversos, alergias, lipidemias y colesterole-
mias (22,24,25).

Flavonoides en la ración  
de los rumiantes

Como se ha mencionado, los diferentes tipos de flavo-
noides se encuentran en gran cantidad de vegetales; sin 
embargo, en las leguminosas usadas para la alimentación 
de los bovinos, como soya (Glicine max), alfalfa (Medica-
go sativa) y trébol rojo (Trifolium pratense), se destaca la 
presencia de estos (26), algunos de los cuales también se 
encuentran en la leche de animales alimentados con legu-
minosas (18,27,28).

El tipo de flavonoide presente en los vegetales depen-
de del tipo de leguminosa. De esta manera, en la alfal-
fa se encuentran isoflavonas y cumestanos; en el trébol 
rojo predomina la presencia de formononetina, daid-
zeína, buicanina A y genisteína, y también se encuentra 
el cumestrol cumetano, que se considera propio de este 
género de leguminosa; en el trébol blanco, aunque se 
encuentran flavonoides, estos están en menor concentra-
ción que en el rojo (29,30,31); en la soya se hay mayor 
concentración de daidzeína, también genisteína, genisti-
na y otro flavonoide exclusivo de esta que es la prunetina 
(30,32,33).

Los flavonoides presentes en los alimentos son hidroli-
zados en el rumen e intestino por las glucosidasas bacte-

rianas, lo cual hace que se separen la forma glicolisada y 
la aglicona (efecto de primer paso), de manera que esta 
última y los metabolitos producidos se absorben en el 
íleon e intestino grueso, en rumiantes y monogástricos 
(18,30,34). Las isoflavonas como la biocanina A y la ge-
nisteína son parcialmente metabolizadas por la micro-
flora a p-etilfenol, metabolito inactivo. Por su parte, la 
formononetina se convierte en daidzeína y esta en equol. 
Los ligananos son metabolizados a secoisolaricirestinol y 
a matairestinol, que son convertidos a lignano esterodiol 
y enterolactona (14,27,29,35,36). 

A pesar de que algunos autores indican que la absor-
ción de flavonoides provenientes de la dieta, en el trac-
to gastrointestinal de los bovinos, es limitada y por ello 
cuestionan su eficacia como suplemento nutricional en 
estos animales, actualmente se sabe que existe absorción 
intestinal, aunque la biodisponibilidad es menor que en 
monogástricos; por ello se propone el uso de isoflavonas 
protegidas o sobrepasantes que no sufren metabolismo 
ruminal (34). Una vez absorbidos, pasan por el hígado 
donde son metabolizados por glucuronidación y sulfatia-
ción. Aunque una fracción de los metabolitos hace ciclo 
enterohepático, la mayoría pasan a circulación general 
(37,38).

Posteriormente, se distribuyen en los tejidos incluyendo 
sistema nervioso central por pasar la barrera hematoen-
cefálica y también en el líquido amniótico y tejidos fetales 
porque pasan placenta; se eliminan por la orina, la mate-
ria fecal, a través de la bilis y por la leche (18,36,39,40). 
La concentración de flavonoides presentes en la leche de 
bovinos suplementados con fuentes de flavonoides varía 
de un individuo a otro constituyendo así una fuente de 
estos metabolitos (28,35,40).

Se considera que el paso de los metabolitos de flavonoi-
des de la ración a la leche es fácil, porque las concentra-
ciones de isoflavonas en la leche bovina son similares a 
las concentraciones plasmáticas (41) y directamente pro-
porcionales a la cantidad ingerida en la dieta. Adicional 
a esto, hay coincidencia en afirmar que la formononeti-
na es la que se encuentra en mayor concentración en la 
leche, seguida por la daidzeína (29), aunque también se 



143Rev. Med. Vet. ISSN 0122-9354 ISSNe 2389-8526: Bogotá (Colombia) N° 31: 137-150, enero-junio del 2016

Efectos de la inclusión de dietas ricas en flavonoides en la calidad de la leche bovina

registra la presencia de cumestanos cuando las hembras 
son suplementadas con trébol rojo (30).

Las concentraciones de los metabolitos derivados de las 
isoflavonas en la leche de bovinos alimentados con le-
guminosas varían de un caso a otro. Así es como los re-
sultados obtenidos en un estudio indican que en vacas 
suplementadas con trébol blanco se logra una mayor 
concentración de enterodiol que de equol, enterolactona 
y formononetina en la leche (29). Sin embargo, en otro 
estudio encontraron mayores concentraciones en leche 
de equol, enterolactona y formononetina bajo las mismas 
condiciones (42). A pesar de que la soya contiene altas 
cantidades de isoflavonas (0,2-6,5 mg/ml), las concen-
traciones de sus metabolitos alcanzadas en la leche son 
bajas (56-91 ng/ml) (29). No obstante, también se regis-
tran altos niveles de equol en la leche producida por vacas 
alimentadas con soya (1128-1557 ng/ml) (41).

Efectos y utilidad de los 
flavonoides en la leche bovina

A las isoflavonas se les atribuye efectos medicinales den-
tro de los que se destacan la prevención del cáncer de la 
glándula mamaria y próstata, así como de algunas enfer-
medades cardiovasculares, de osteoporosis y de los sínto-
mas de la menopausia. Dichos efectos se explican por la 
estructura química de las isoflavonas, que es similar al 17 
β-estradiol, lo cual permite que se unan a sus receptores, 
y genera un efecto estrogénico moderado del tipo con-
centración dependiente (41). Así mismo, poseen efectos 
antiinfamatorios, antimicrobianos, antitrombóticos, antia-
lérgicos, antitumorales y antioxidantes (14,18,34,26,43). 

Los fitoestrogenos (cumarinas e isoflavonas) presentes 
en las leguminosas usadas para suplementar a los bovi-
nos tienen la capacidad de unirse a los receptores estro-
génicos, lo que produce efectos agonistas o antagonistas 
(36). Es de notar que existen dos tipos de receptores es-
trogénicos, los alfa (ER-α) y los beta (ER-β), que se en-
cuentran, respectivamente, en útero, glándula mamaria, 
placenta, hígado, sistema nerioso central, sistema cardio-
vascular, huesos, próstata, ovarios, testículos, glándula pi-

neal, tiroides, paratiroides, adrenal, páncreas, hipotálamo 
y cerebelo.

Considerando que los estrógenos endógenos poseen ac-
ción agonista sobre los receptores alfa y antagonista so-
bre los receptores beta, generan efectos opuestos según 
el receptor al cual se unan. Se sabe que el cumestrol se 
une al receptor ER-β con mayor afinidad y menos al ER- α; 
en consecuencia, puede actuar en las células secretoras 
de gonadotropinas inhibiendo los picos de LH como se 
demuestra en ratones y ovejas (44), y en altas concen-
traciones produce un cuadro pseudoestrogénico carac-
terizado por irregularidades de ciclo estral, disminución 
de la tasa de concepción, ninfomanía, hiperemia vulvar, 
quistes ováricos, hiperplasia de glándula mamaria y úte-
ro, prolapso vaginal, aumento de moco cervical, aborto 
en el primer tercio de la gestación y metritis.

Algunos autores registran que a partir de 33 mg de cu-
mestrol/kg de materia seca se pueden presentar las al-
teraciones reproductivas anteriormente mencionadas 
(45). Otros describen dichos efectos pero con dosis de 
22-33 mg de cumestro/kg de materia seca, y también se 
indican dosis entre 20-50 mg de cumestrol/kg de materia 
seca (46). Se reitera que el tipo de efecto producido por 
los flavonoides es concentración dependiente y varía de 
acuerdo con el receptor sobre el que actúe, de manera que 
dicho efecto no se puede considerar completamente ad-
verso o benéfico. Entonces, el efecto puede ser estrogéni-
co, y por ello la presencia de flavonoides en los alimentos 
ayuda a disminuir las alteraciones propias de la meno-
pausia y aquellas relacionadas con la falta de estrógenos 
(acción estrogénica moderada), o bien disminuir los tu-
mores mediados por estrógenos (acción antiestrogénica) 
y solo en casos de sobredosis produce alteraciones repro-
ductivas consideradas como indeseables (47,48). 

El otro efecto destacable de los flavonoides es el antio-
xidante debido a su capacidad de neutralizar los radica-
les libres (47,49). Los sistemas o sustancias capaces de 
neutralizar las especies reactivas de oxígeno se dividen en 
dos: los endógenos o enzimáticos y los no enzimáticos. 
Los primeros corresponden a enzimas producidas por el 
organismo, dentro de las que se incluye: superóxido dis-
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mutasa, glutatión peroxidasa, catalasa, tiorredoxina re-
ductasa y glutatión reductasa. Estos sistemas requieren 
de cofactores como el selenio para el caso de la glutatión 
peroxidasa y la tiorredoxin; el cobre y el zinc para la supe-
róxido dismutasa y la glutatión reductasa necesitan de la 
riboflavina. Por su parte, en el sistema no enzimático es-
tán el ácido lipoico, la bilirrubina, la ubiquinosa, los bio-
flavonoides, los carotenoides, las vitaminas E, A y C, el 
selenio, el cobre, el zinc y el magnesio. De esa manera los 
antioxidantes exógenos participan como sustancias pro-
tectoras de algunas enfermedades como aterosclerosis, 
enfermedades cardiovasculares, cáncer y enfermedad de 
Hansen (lepra), entre otras (50). 

Respecto a la relación estructura actividad, la acción an-
tioxidante de los flavonoides se debe a la presencia de los 
grupos OH en los C3 y C4, el doble enlace en los C2 y C3 
conjugados con el carbonil C4 y a los grupos OH de los 
C3 y C5, a través de los grupos OH; reacciona con las SRO 
(especies reactivas de oxígeno), por lo que con mayor 
presencia de estos grupos se mejora la acción antioxidan-
te. Adicionalmente, el efecto lo ejercen en tres momentos 
en la iniciación, uniéndose al O2, en la peroxidación de 
los lípidos y durante la formación de la especie radicala-
ria, al unirse al hierro (51-53).

Es sabido que las especies reactivas de oxígeno como 
anión superóxido (O2

 .), radical hidroxilo, óxido nítrico 
y peróxido de hidrógeno están relacionadas con proce-
sos del estrés oxidativo, ocurridos en algunas patologías 
(ateroesclerosis, enfermedad de Alzheimer y cáncer). Por 
tal razón, las sustancias antioxidantes protegen al organis-
mo del daño producido por los radicales libres y esto ha 
llevado a proponer la suplementación con alimentos que 
contienen sustancias captadoras de radicales libres. Los 
flavonoides presentes en la alfalfa neutralizan el H2O2, lo 
cual impide que este se haga radicalario. Igualmente, cap-
tan el anión superóxido y quelan el ion ferroso. Se afirma 
que esta es una planta con acción antioxidante debido a 
su habilidad para donar hidrogeniones, lo cual también le 
permite quelar metales como el hierro (54).

Si bien el efecto antioxidante de los flavonoides se ha des-
tacado con fines medicinales para controlar o evitar en-

fermedades mediadas por estos, es de anotar que en la 
industria láctea la acción antioxidante sobre la grasa de 
la leche constituye un factor importante para prolongar 
el tiempo de vida útil de estos alimentos. Por ello la pre-
sencia de flavonoides en la leche o en cualquier alimen-
to que contenga grasa favorece la estabilidad lipídica y 
protege del efecto oxidativo. Esta premisa ha permitido 
proponer que el uso de antioxidantes de síntesis como 
aditivos en los alimentos sea remplazado por antioxidan-
tes de origen natural como las vitaminas o los flavonoides 
(55), o bien que los bovinos sean suplementados con ra-
ciones ricas en antioxidantes como los flavonoides, para 
lograr la estabilidad de la grasa de la leche y protegerla 
del estrés oxidativo, aprovechando que los metabolitos 
se eliminan por esta, en cantidades suficientes como para 
lograr acciones benéficas (13,56). Iguales resultados se 
han logrado suplementando vacas en producción con ca-
rotenoides, tocoferoles o con algas marinas sobrepasan-
tes, ricas en docosahexaenoico, el cual sale en la leche y 
logra un efecto antioxidante de la grasa de la mantequilla 
preparada con esa leche, lo que alarga su vida útil (57). 
La adición de tetrahalosa (disacárido natural con acción 
antioxidante) en la ración de vacas en producción dismi-
nuye la oxidación de los ácidos grasos insaturados, lo cual 
aumenta la presencia del antioxidante en la leche y dismi-
nuye la peroxidación lipídica de esta (58).

Complementando el efecto captador de radicales libres, 
los flavonoides también poseen acción antiinflamatoria, 
como lo demuestra un estudio en el que la apigenina, fla-
vonoide presente en frutas cítricas, cebolla, manzanilla, 
perejil y trigo, inhibe la expresión de los genes que codi-
fican la síntesis de citocinas proinflamatorias producidas 
por los macrófagos frente a la activación inducida por li-
popolisacáridos (59). En los cítricos, además de las vita-
minas, también se encuentran flavonoides, y por ello se 
reconocen como alimentos altamente antioxidantes (55).

Finalmente, se describe el efecto antineoplásico de la ge-
nisteína, la cual inhibe la tirosina-proteína-cinasa y la ADN 
topoisomerasa en células cancerosas, al inducir apoptosis 
e interrumpir el ciclo mitótico (26,43). Utilizando un 
biomodelo de lechones, se pudo determinar que la ge-
nisteína presente en la leche de soya administrada a los 
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lechones disminuye la proliferación y migración de los 
enterocitos sin afectar el tamaño ni la superficie de la ve-
llosidad (60,61). 

Con base en lo anterior, a las plantas que contienen al-
tos niveles de flavonoides se les describen varios efectos 
medicinales, muchos de ellos explicados por la presen-
cia de dichos metabolitos. Es así como Medicago sativa 
se ha utilizado para tratamientos de diátesis reumática, 
diabetes, hipercolesterolemia y ateroesclerosis, así como 
ansiedad y algunas alteraciones hepáticas (54). También 
se le describe el efecto antihemorrágico, antianémico, 
estrogénico, remineralizante, proteinizante, antiartríti-
co, estimulante del apetito y antiulceroso. Experimen-
talmente, se ha demostrado que los extractos de alfalfa 
evitan el aumento de las transaminasas hepáticas, el glu-
tamato oxalacetato transaminasa (SGOT), el glutamato 
piruvato transaminasa (SGPT), la gama glutamil trans-
ferasa (GGT) y la fosfatasa alcalina (ALP), enzimas que 
aumentan cuando hay daño hepatocelular causado por 
sustancias hepatotóxicas. Además de lo anterior, dismi-
nuye el colesterol (efecto hipolipemiante), los triglicéri-
dos séricos y las concentraciones de lipoproteínas de baja 
densidad (LDL) y de lipoproteínas de muy baja densidad 
(VLDL), con aumento de las lipoproteínas de alta densi-
dad (HDL) (62). 

Estudios epidemiológicos indican que en personas ori-
ginarias de Occidente, el consumo de alimentos ricos 
en flavonoides disminuye el riesgo de presentación de 
algunas enfermedades, como cáncer de próstata y ma-
mas, osteoporosis y enfermedades cardiovasculares. En 
el continente asiático, por el tipo de dieta, se estima que 
se consume entre 25-100 mg al día, mientras que en Oc-
cidente el consumo aproximado es 3 mg al día, aunque 
en varios países el consumo es inferior, puesto que llega 
a 1 mg al día. Igualmente, la población de origen orien-
tal que vive en Occidente también muestra un consumo 
más alto de isoflavonas, así como las personas de hábitos 
vegetarianos (30).

Si se parte del hecho de que estos hallazgos no se deben 
a razones genéticas o raciales sino a los hábitos alimen-
ticios, la ingestión de alimentos con flavonoides puede 

propiciar sus efectos benéficos, lo cual se considera ne-
cesario en la población, ya que muchas de las enferme-
dades que afectan a los humanos pueden tener su origen 
en una mala alimentación y muchas de las enfermeda-
des crónicas se deben a deficiencias nutricionales o se 
ha determinado que estas son factores de riesgo para su 
presentación. Por lo anterior, una buena dieta y la pre-
sencia de compuestos antioxidantes en esta pueden cons-
tituir un mecanismo preventivo para la presencia de las 
enfermedades relacionadas con la peroxidación lipídica 
(50,63,64). El aporte de isoflavonas en la dieta de los hu-
manos está representado en vegetales, pescado y leche.

De acuerdo con lo anterior, los flavonoides presentes en 
la dieta de los rumiantes, que son biodisponibles, final-
mente pasan a la leche de los bovinos, y se encuentran, en 
términos generales, en rangos entre 0,1 a 7,7 µg/L, en los 
que el equol se encuentra en mayores concentraciones, 
entre 45 a 164 µg/L (29,65). En tal sentido, con la pre-
sencia de isoflavonas en la leche de vacas suplementadas 
con alfalfa fresca se logra aumentar la proporción de áci-
dos grasos insaturados y disminuir los saturados (42,66). 
Se registra aumento de ácido linoléico y α-linoléico y en 
general de los poliinsatuados n-3 y n-6 (57), lo que le da 
un valor agregado al aporte nutricional de la leche, ya que 
a través de ella se podría aportar este tipo de ácidos grasos 
benéficos para la salud con la sola suplementación de los 
bovinos con raciones ricas en isoflavonas. Es de anotar, 
según se afirma en los estudios, que la administración de 
alfalfa en bovinos puede producir acidosis ruminal leve, 
porque al tener baja fibra y alta digestibilidad disminuye 
la salivación, la masticación y la rumia; sin embargo, tal 
situación no disminuye la producción de leche y en cam-
bio aumenta la proteína de esta (67). 

De la misma manera, en vacas en producción suplemen-
tadas con trébol rojo rico en flavonoides, se encuentra un 
aumento en la concentración de equol, formononetina y 
daidzeína en la leche, que supera diez, dos y tres veces, 
respectivamente, la de hembras no suplementadas. Igual-
mente, se encuentra biocanina A y genisteína en los ani-
males suplementados con trébol y mayor concentración 
de prunetina en hembras suplementadas con soya (36). 
La concentración de equol en la leche de vacas alimen-
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tadas con trébol rojo varía ampliamente de una animal a 
otro. Estas variaciones dependen de la concentración de 
flavonoides en el trébol, de la cantidad de trébol consumi-
do por el animal, pero principalmente de la flora ruminal 
(31,36); aunque también se considera que otros compo-
nentes del forraje como los taninos pueden afectar el paso 
de las isoflavonas por el rumen, y por ello ocurre su bio-
disponibilidad y posterior eliminación por la leche (68).

Así mismo, la inclusión de soya en la ración de los ru-
miantes aumenta la concentración de flavonoides en la 
leche, principalmente genisteína, daidzeína y equol; este 
último es el de mayor concentración (69). Si bien la soya 
es uno de los alimentos con mayores cantidades de fla-
vonoides, así como el trébol y la alfalfa, los bovinos que 
no son suplementados con estos poseen metabolitos de 
isoflavonas en la leche, solo que en menor cantidad, a ex-
cepción de la genisteína, la cual se encuentra únicamente 
cuando hay suplementación (70,71).
 

Con lo anterior, y partiendo de los estudios de cinética que 
se han desarrollado con estos flavonoides (41,66,69), se 
demuestra que la administración de forrajes o suplemen-
tos nutricionales ricos en flavonoides en vacas, cabras y 
ovejas en producción, aparte de hacer su aporte nutricio-
nal, también propicia la presencia de dichos metabolitos 
en la leche (37,69), lo que permite que estos ejerzan sus 
efectos antioxidantes en la leche y en el humano que la 
consume. Los radicales libres producidos en el proceso 
de oxidación de la leche pueden ser neutralizados por los 
flavonoides, mediante reacciones de intercambio de elec-
trones, tal como lo demuestran los estudios realizados 
con el compuesto 2,2 difenil-1-picrilhidrazil (DHHP), el 
cual es un reconocido radical libre que es neutralizado a 
un compuesto quinona no radicalario, cuando se pone en 
contacto con los flavonoides (72,73) (figura 3).

Figura 3. Reacción química de oxidación de la grasa (A) y de neutralización de radicales libres mediada por flavonoides (B)

Fuente: adaptado de Osorio DE, Montoya PG, Bastida J. Caracterización fitoquímica de una fracción de biflavonoides de Garcinia madruno: su 
inhibición de la oxidación de ldl humana y su mecanismo de estabilización de especies radicalaria. Vitae. 2009;16(3):369-377; y de Badui SD. 
Química de los alimentos. Cap. 4. 4a ed. México: Pearson Education; 2006. p. 283-288.
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Conclusiones

La utilización de suplementos alimenticios en las vacas 
en lactancia que contengan metabolitos antioxidantes 
como los flavonoides, los cuales, se sabe, salen en la leche 
en forma activa, podría significar dos ventajas simultá-
neas. La primera se refleja en la hembra suplementada, ya 
que dichos metabolitos podrían actuar benéficamente en 
algunos procesos de enfermedad sufridos por esta, como 
aquellos de tipo inflamatorio. El segundo beneficio se re-
laciona con lograr producir leche para consumo humano 
con la presencia de estos metabolitos como un valor agre-
gado al aporte nutricional, lo que ofrece al consumidor 
un alimento mejorado que mantiene su calidad composi-
cional. De manera complementaria, la acción antioxidan-
te sobre la grasa de la leche puede contribuir a mejorar el 
tiempo de vida media de esta, lo cual beneficia directa-
mente a los pequeños y medianos productores, quienes 
por razones de ubicación y tecnología tienen dificultades 
en la entrega de la leche a las pasteurizadoras.

No obstante, es de anotar que la durabilidad de la leche 
depende de varios factores, aparte del ya mencionado, 
como son la calidad higiénica y la estabilidad proteica; 
por eso el descenso del pH causante del cambio del sabor 
y olor de la leche está dado por su fermentación causada 
por bacterias y por la descomposición de grasas y proteí-
nas propias del producto. En consecuencia, el manteni-
miento de la calidad de la leche y la prolongación de su 
durabilidad deberían ser considerados desde estos tres 
factores de forma simultánea.
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