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Resumen

Las isoflavonas de la soja son metabolitos secundarios conocidos como fitoestrégenos por
su similitud estructural con el 17b-estradiol. La daidzeina y la genisteina son las princi-
pales isoflavonas de la soja. Debido a su capacidad de union a los receptores de estrégeno
(RE) son consideradas moduladores selectivos de los receptores de estrogenos (MSRE). EI
consumo dietario de isoflavonas es relacionado con la disminucion de los sintomas de la
menopausia, prevencion de enfermedades cardiovasculares y de otras enfermedades cronicas
como la diabetes mellitus. Las isoflavonas han sido propuestas también para el tratamiento
de algunos tipos de cincer y la prevencion de la osteoporosis; sin embargo, existe gran
controversia sobre los posibles efectos estrogénicos en nifios piiberes y prepiiberes alimen-
tados con formulas a base de proteina de soja. El objetivo de este trabajo es presentar una
revision sistemdtica de la quimica de las isoflavonas de la soja y sus efectos sobre la salud
del hueso en adultos y nifios.
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Abstract

The soy isoflavones are secondary metabolites known as phytoestrogens because of its
structural similarity to 17b-estradiol. Genistein and Daidzein are the main soy isoflavones.
Due their binding ability to estrogen receptors (ER) they are considered as selective estrogen
receptor modulators (SERM). The dietary intake of isoflavones has been associated with
decreasing menopause symptoms, prevention of cardiovascular disease and some chronic
diseases such as diabetes mellitus. Also, the isoflavones have been proposed for the treatment
of certain kind of cancer and osteoporosis prevention, but there is a lot of controversy about
the possible estrogenic effects in pubertal and pre-pubertal children who have been fed with
soy protein-based formulas. The aim of this research is to present a systematic review of the
soy isoflavone chemistry and their effects on bone health in adults and children.
Keywords: Soy isoflavones, genistein, daidzein, bone health.
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EFECTO DE LAS ISOFLAVONAS DE LA SOJA EN LA SALUD OSEA DE ADULTOS Y NINOS

INTRODUCCION

Algunosvegetales contienen compuestos fito-
quimicosnonutricionales queejercenacciones
protectoras sobre la salud humana. Un grupo
importante de metabolitos secundarios son
los fitoestrégenos o estrégenos vegetales, los
cuales se clasifican en isoflavonas, lignanos y
coumestanos (1).

La soja [Glycine max (L.) Merr] produce diver-
sos tipos de isoflavonas y también produce
coumestanos, cuando la planta esta en creci-
miento (2).

A las isoflavonas de la soja se les atribuye
amplias propiedades terapéuticas, las cuales
se han relacionado con la capacidad de estas
moléculas para unirse a los receptores de es-
trogenos (3, 4). Entre las propiedades de las
isoflavonas se destaca su efecto en el metabo-
lismo 6seo, siendo relacionado con el mante-
nimiento de la densidad mineral 6sea (DMO)
enmujeres menopausicasy posmenopausicas
(5). A pesar de la existencia de numerosos
estudios que respaldan esta hipétesis existen
otros quela descartan (6), siendo este un tema
muy controversial. Entre las publicaciones
mas recientes se encuenta un estudio doble
ciegoalazar realizado con mujeres taiwanesas,
tratadas durante dos afios con 300 mg/dia de
isoflavonas, en el cualno se observo diferencia
en DMO de la espina lumbar o el fémur entre
el grupo tratamiento y el grupo placebo (7);
resultados similares se observaronendosestu-
dios independiente realizados recientemente
conmujeres americanas postmenopdusicas (8)
y menopdusicas (9).

Ademas del efecto sobrela DMO, las isoflavo-
nasdelasojatambién hansidoreportadaspor
suposibleacciénanticancerigenaentejidosde
mama (10), préstata (11) y colén (12); también
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como mitigante de los efectos adversos de
la radioterapia sobre tejidos normales (13),
protector del endotelio vascular (14), promo-
tor de la proliferacion y la diferenciacién de
células de la dentina (15), y coadyuvante en
el tratamiento de la diabetes mellitus (16) y
de enfermedades renales (17). Actualmente
se estd estudiando su efecto preventivo en el
Alzheimer (18, 19).

A pesar de las propiedades beneficiosas atri-
buidas alasisoflavonas dela soja, existe gran
debate sobrelos posibles efectos estrogénicos
en nifios puberes y preptberes, y especial-
mente sobrelos efectos en el crecimiento 6seo.

El proposito de este trabajo es presentar
una revision sistematica de la quimica de
las isoflavonas de la soja y los resultados de
estudios cientificos sobre los efectos de las
isoflavonas en la salud 6sea de los humanos.

Quimica de las isoflavonas de la soja

Las isoflavonas se caracterizan por tener
peso molecular y estructura quimica pareci-
da al 17b-estradiol, una hormona esteroide
femenina encargada de regular funciones
sexuales, reproductivas y del metabolismo
6seo. Las isoflavonas derivan biosintética-
mente de la unién de un precursor aromatico
(hidroxicinamil coenzima-A éster) con otro
alifatico (malonil coenzima-A). La caracteris-
tica estructural basica de las isoflavonas es
el ntcleo flavona, compuesto por dos anillos
bencénicos (Ay B) unidos por unanillo pirano
heterociclico (C) (20, 21) (figura 1).

Una de las propiedades quimicas méas im-
portantes de las isoflavonas es su gran poder
antioxidante, atribuido a la capacidad del
grupo fenélico de captar y remover los ra-
dicales libres (22, 23).
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Existen por lo menos 220 especies vegetales
que contienenisoflavonas, siendolaslegumi-
nosas la de mayor contenido (24). La soja es
la fuente mas importante de isoflavonas en
la dieta humana (25); contiene 12 isoflavonas
diferentes clasificadas en dos componentes,
b-glucésidos y agliconas. Las isoflavonas
b-glucdsidos se caracterizan por tener una
cadena de glucosa en su estructura, mientras
que la aglicona no tiene glucosa.
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Figura 1. Caracteristicas estructurales de las
isoflavonas y las flavonas

Las isoflavonas de la soja mas investiga-
das desde el punto de vista biolégico y
farmacolégico son la genisteina (nombre
IUPAC: [5,7- dihidroxi-3-(4-hidroxifenil)-4H-
1-benzopiran-4-ona] y la daidzeina (nombre
IUPAC: [7-hidroxi-3-(4-hidroxifenil)-4H-
1-benzopiran-4-ona] (22).

La genisteina tiene peso molecular de 270.24
Dalton y punto de fusién entre 200-202 °C,
es un soélido cristalino de color amarillo, in-
soluble en agua y bastante soluble en etanol.

La daidzeina tiene peso molecular de 254.24
Dalton y punto de fusién entre 96-98 °C,
también se presenta en estado sdlido y es
insoluble en agua.

Tanto la genisteina como la daidzeina se
encuentran de forma natural como 7-b-
glucdsidos, y reciben el nombre de genistina
y daidzina, respectivamente. La unién de
estas isoflavonas a un aztcar aumenta su
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solubilidad en agua y las hace mas estables
a las condiciones fisioldgicas normales (26).

En la soja el contenido de daidzeina y la
genisteina es alto; se ha reportado alrededor
de 0.1 a 0.3 mg/g de soja (27), aunque estas
concentraciones pueden variar dependiendo
de la ubicacion geografica, clima y condicio-
nes de crecimiento de los cultivos.

En los alimentos a base de soja, la relaciéon
porcentual aproximada del b-glucésido/
aglicona con respecto al contenido de isofla-
vonas totales es: genistina/ genisteina 50-55%
y daidzina/ daidzeina 40-45% (28).

La figura 2 muestra la estructura general
de una isoflavona aglicona y su respectivo
glucédsido (26).
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Figura 2. Estructura quimica de las agliconas
de isoflavonas y sus respectivos glucésidos

Bioquimica de las isoflavonas la soja

En los humanos, las agliconas de isoflavona
se absorben facilmente en la parte superior
del intestino delgado por difusién pasiva,
alcanzando los niveles plasmaticos maxi-
mos después de una hora de ser ingerido.
En contraste, las isoflavonas B-glucésidos
no son absorbidas pasivamente a través del
tracto gastrointestinal; para que la absorciéon
ocurra, estas deben ser hidrolizadas hasta sus
agliconas, las cuales son mas hidrofébicas y
tienen peso molecular mas bajo.
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La hidrolisis de las isoflavonas B-glucésidos
es catalizada por enzimas p-glucdsidasas de
lamucosaintestinal o por B-glucésidasas pro-
ducidas porlafloraintestinal bacteriana (29).

En individuos con deficiencia en la enzima
lactasa-florizina hidrolasa (enzima responsable
de la hidrdlisis de la lactosa), la digestion de
las isoflavonas B-glucésidos disminuye en el
intestino delgado (30).

Lasisoflavonas B-glucésidosnohidrolizadas
en el intestino delgado pasan al intestino
grueso, donde las poblaciones de microor-
ganismos son més altas; en este entorno mas
anaerdbico no solo se produce la hidrdlisis,
también ocurren modificaciones reductivas
en el anillo heterociclico de la isoflavona
daidzeina, produciéndose dihidrodaidzeina
y O-desmetil-angolensina (figura 3).

Se ha establecido que aproximadamente 30
% de la poblacién posee una flora intestinal
que es capaz de reducir la daidzeina a la
isoflavona 7,4>-dihidroxi-isoflavona (también
denominada equol); esta molécula tiene un
centro quiral en el carbono 3 (C-3), razén por
la cual se generan dos isémeros: el S-(-) equol
y R-(-) equol; esto es importante porque el
isomero R del equol es 30 veces mas débil en
su afinidad por el receptor de estrégeno beta
(RE-b) comparado con el isémero S (31, 32).

R=H; DAIDZEINA OH

Figura 3. Productos del metabolismo
de daidzeina
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La importancia bioquimica de la produccién
de S-(-) equol se ha evidenciado en estudios
realizado en mujeres japonesas postmeno-
pausicas no productoras de este metabolito,
a quienes se les administré una dosis de 10
mg/dia de S-(-) equol por un afho, y se obser-
v6 una disminucién de la excresion urinaria
de deoxypyridinoline, un marcador de la
reabsorcion dsea (33).

Otroderivado dela daidzeina es la puerarina
(daidzeina-8-C-glucésido),la cual es resisten-
te a la hidrdlisis enzimatica, debido al enlace
de C-C entre la glucosa y la isoflavona; como
consecuenciadeello,lapuerarinaesllevadaa
través de transportadores de glucésidos alin-
terior dela célulaintestinal, donde se convierte
en B-glucurdénidos, reacciéon que es catalizada
por las UDP-glucuronil transferasas. También
se convierte en ésteres de sulfato, reaccion
catalizada por PAPS (3’-fosfoadenosina-5'-
fosfosulfato)-sulfotransferasas (34) (figura4).

HO

PUERARINA

DAIDZEINA

Figura 4. El enlace C - y O glucdsidos de la
daidzeina

Unavezabsorbidas,lasisoflavonas agliconas
se distribuyen mas facilmente a los tejidos
periféricos, comparadas conlasisoflavonasb-
glucosidos (35). Lasisoflavonas glucorinadas
y sulfatadas entran a la circulacién sistémica
atravésdelacirculacion enterohepatica (36).

El metabolismo de las isoflavonas también

puede ocurrir localmente, en la vecindad de
las célulasinflamatorias (macréfagos, neutré-
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filos y eosinéfilos activados), donde cumplen
una funcién importante al reaccionar con
especies oxidantes reactivas que se generan
bajo condiciones fisiologicas, como el dcido
hipocloroso (HOCI) y el peroxinitrito (ONO,).
Los derivados clorinados y mononitrados
son posteriormente conjugados con el 4cido
glucorénico y excretados en la bilis (36, 37).
Estas reacciones explicarian las propiedades
antioxidantes y antiinflamatorias de las iso-
flavonas in vivo (38, 39).

En los tejidos, la genisteina, la daidzeina y
algunos desusderivadosmetabdlicos pueden
unirse a los receptores de estrogenos, razén
por la cual se les ha catalogado como modu-
ladoresselectivos dereceptores de estrogenos
(MSRE). En algunas células la unién de los
MSRE a los receptores de estrogenos simula
la actividad del 17b-estradiol (E2), pero esto
noes general, ya que en otras células el efecto
es contrario (40).

Para entender cémo las isoflavonas de la
soja pueden influir en el crecimiento 6seo
es necesario revisar los efectos del estrégeno
en el hueso.

Estrégenos y el crecimiento 6seo

El volumen del hueso se mantiene gracias
a dos procesos de remodelacién: uno es la
reabsorcion Osea, llevada a cabo por los os-
teoclastos, y el otro esla formacién del hueso,
llevada a cabo por los osteoblastos (41, 42).

La remodelacién 6sea estda controlada por
diversashormonas, comola paratohormona,
también por citoquinas comolainterleucina-1
(IL-1), interleucina-6 (IL-6), por glucocorti-
coides y hormonas esteroides.

Undesequilibrio entrelaactividad osteoblas-
tica y osteoclastica conduce a enfermedades
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metabdlicas en los huesos; por ejemplo, la
disminucién de estrégenos después de la
menopausia estd asociada con la pérdida
6sea y la osteoporosis (43, 44).

Debido a su caracter hidrofébico, los estro-
genos pueden difundir dentro y fuera de las
células, sinembargo, en las células dianaslos
estrégenos son retenidos con gran afinidad
y especificidad por unas proteinas de uniéon
intracelulares llamadas receptores de estro-
geno (RE). Cuando los estrégenos se unen a
los RE forman un dimero, que induce a una
respuesta bioldgica interactuando con la
cromatina y modulando la trascripcion de
los genes (45, 46).

Ala fecha se han caracterizado dos tipos de
RE: el receptor alfa (RE-a), presente en osteo-
blastos y osteoclastosy, el receptor beta (RE-b),
expresado solo por osteoblastos (figura 5).

Figura 5. Estructura en 3D del RE-f ligado a la
genisteina (Fuente: Protein Data Bank. Cédigo
de acceso 1KQM. http:/ /www.rcsb.org/).

Aunque las bases moleculares del efecto os-
teoprotector del estrégeno son desconocidas,
se han planteado varias hip6tesis que tratan
de explicar el papel de esta hormona en la
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remodelacién del hueso en algunas especies
animales.

La deteccién de los RE-a en los osteoblastos y
osteoclastos sugirié que las acciones directas
del estrégeno en ambos tipos de células son
responsables de los efectos beneficiosos sobre
el esqueleto.

Experimentos publicados por Nakamura
y colaboradores en 2007 muestran que el
estrégeno previene la pérdida del hueso a
través de la inhibicién del desarrollo de los
osteoclastos; en este trabajo el estrégeno
indujo la apoptosis y sobrerregulaciéon de
la expresién de sefiales de muerte celular
mediadas por el ligando Fas (FasL) en os-
teoclastos de huesos trabeculares de ratones
silvestres que expresan el RE-a, pero no en
ratones con el RE-a truncado (RE-aPe!t0</
PeltaOc) - resultado que soporta un modelo en
el cual el estrégeno regula la vida media de
los osteoclastos maduros via induccién de la
senal demuerte Fas/FasL (47). Esta hip6tesis
es respaldada por los estudios de Garcia y
colaboradores en 2013, quienes observaron
que el E2 induce la apoptosis de las células
osteoclasticas a través dela escision y la solu-
bilizacién del ligando Fas (FasL), expresado
por los osteoblastos (48). La supresion de
la resorcién 6sea osteoclastica conduce a la
disminucién de la remodelacién ésea y, por
consiguiente, el aumento de la masa 6sea y
la fuerza, proporcionando de esta forma una
explicacion para la funcién osteoprotectora
de los estrégenos y de los MSRE.

Aunqueexistenevidencias dela participacion
de los estrégenos en la diferenciacion celular
de los osteoblastos (49, 50), la funcién del
RE-a en este linaje celular ha sido mas dificil
de explicar.
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Almeida y colaboradores en 2013 realizaron
experimentos con células osteobldsticas de
raton en diferentes estados de diferenciacion,
y encontraron que el RE-o.cumple una funcién
esencial en la acumulacién y mantenimiento
de los huesos a través de acciones en células
auténomas de progenitores de osteoblastos
y osteoclastos. Estos autores proponen que
el papel del RE-a en los osteoblastos y los
osteoclastos es diferente en compartimentos
6seos distintos: en los osteoblastos RE-a pro-
mueve laformacion de hueso enlasuperficie
periosteal y previene la reabsorcién en la
superficie endocortical, mientras que en los
osteoclastos, el RE-a impide la reabsorcién
de hueso esponjoso (51).

En nifos puberes se ha demostrado que el
estrogeno tiene un efecto bifasico sobre el cre-
cimiento epifisario del hueso, lo cual significa
que los efectos cambian con el tiempo. Un
estudio realizado por Cutter en 1997 mostré
que dosis de estrogenos correspondientes a
niveles de estradiol sérico de ~4 pg/mL (15
pmol/L) causan un aumento de més del
60 % con respecto a la tasa de crecimiento
prepuberal en nifios y nifias (52).

Enlosvarones, informes de osteopenia severa
se han asociado positivamente con mutacio-
nes en el gen para el receptor de estrogeno
(ER-a) y deficienciaenlaaromatasa,laenzima
que cataliza la conversion de los andrégenos
en estrogenos; estos hallazgos plantearon
el interrogante de cudl es la funcion de los
estrogenos en el esqueleto del vardn.

La administracion de un inhibidor de la enzi-
ma aromatasa (la testolactona) a nifios con el
sindrome de pubertad masculina precoz familiar
mostréel efecto dela testolactonaenlanorma-
lizacion tanto de la velocidad de crecimiento
ylamaduracién 6sea, a pesar de que losnive-
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les de testosterona en suero se mantuvieron
dentro del rango del varén adulto (53); otros
experimentos respaldaron la observacion de
que niveles bajos de estrogenos estimulan el
crecimiento ylamaduracién dehueso,locual
podria explicar la maduracién epifisaria méas
rapida de las nifas preptuiberes en compara-
cién con los ninos (54). Publicaciones mas
recientes muestran que los estrogenos tiene
una influencia significativa en la DMO en los
nifos y nifas, lo cual sugiere que hay un pe-
riodo de edad critico para la acumulacién de
la masa 6sea (55). Adicionalmente, los datos
presentados por Khosla y colaboradores en
2001 indican que el estrégeno juega un papel
clave tanto enla adquisicion del pico demasa
6sea en hombres jévenes como en la pérdida
Osea en hombres de edad avanzada; también
sugieren que las disminuciones relacionadas
conlaedad, enniveles de estradiol biodispo-
nible menores de 40 pmol/L, pueden ser la
causa principal de la pérdida de masa dsea
en los hombres de edad avanzada (56).

El descubrimiento de que los estrégenos se
unen a los dos subtipos de receptores, RE-a
y RE-b, se ha traducido en importantes es-
fuerzos para desarrollar ligandos que sean
agonistas selectivos de estas moléculas,
los cuales podrian tener un gran potencial
terapéutico en un niimero de sintomas y/o
enfermedades asociadas con la deficiencia
de estrégenos, incluyendo los sofocos, os-
teoporosis y problemas cardiovasculares;
adicionalmente, la sugerencia de que el RE-a
promueve la proliferacién celular y que los
RE-Besanti-proliferativo puede ser relevante
en el tratamiento de cancer (57, 58).
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Las isoflavonas de la sojay
el crecimiento 6seo

La estructura quimica de las isoflavonas es
muy similar al E2 (20) (figura 8). El anillo
aromatico es un elemento clave para la uniéon
con el RE. Si se compara la estructura del
metabolito equol y el E2 se observa que son
virtualmente superponibles, las distancias
de los grupos hidroxilos son casi idénticas y
determinan la interaccion, mediante enlace
de hidrégeno, con los aminoacidos del sitio
de union al receptor (3) (figura 6).

on

Estradiol

HO (6]

Figura 6. Estructura quimica del equol y el
estrogeno

Aungque los mecanismos de unién del E2 y
los fitoestrogenos son similares, la potencia
transcripcional de estos tiltimos es mas débil.
Se ha sugerido que las exigencias estéricas
del RE por el E2 (el estrégeno fisiolégico pri-
mario) son la causa de la menor afinidad de
las isoflavonas por el RE. La isoflavona de la
soja, genisteina, se une tanto al RE-o. como
al RE-B, induciendo efectos estrogénicos con
menor potencia que el E2 (~103-104 veces
menor) (59). Al comparar la afinidad de la
genisteina por los RE se observé que esta
tiene una mayor afinidad por el RE-B, sin
embargo, la pérdida de un grupo hidroxilo,
como en el caso de la daidzeina y biocanina
A, o dos hidroxilos, como en la isoflavona
formononetina, disminuye la afinidad en la
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uniénalreceptor, lo cualindica quelos grupos
hidroxilos cumplenun papel fundamentalen
elreconocimientoligando-receptor (figura7).

Genisteina

Farmononetina

Figura 7. Estructura quimica del 17p- estradiol,
genisteina, daidzeina, biochanina A y formono-
netina

La actividad estrogénica de las isoflavonas
puedeserevaluadaatravésdelamediciénde
la velocidad de unién del RE a los elementos
derespuestaaestrégenos (ERE), loqueinduce
la activacion de genes y la subsiguiente ex-
presion de la actividad estrogénica.

Un estudio realizado con E2 y las isoflavonas
genisteina, daidzeina, el equol y el coumes-
trol demostré que la actividad estrogénica
del E2 y las isoflavonas es dependiente de la
concentracion; adicionalmente, la hormona
E2, asi como el coumestrol y el equol, activan
la unién de los RE-o y de los RE-f a los ERE,
siendo el efecto ligeramente mayor a través
del RE-B comparado con el RE-a, porlo quela
actividad estrogénica de la daidzeina es me-
diada a través de ambos isotipos de RE (RE-a
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y RE-B) en los individuos que son capaces de
metabolizar la daidzeina a equol (60).

Debido a la capacidad de las isoflavonas de
la soja de unirse a los RE, existe gran contro-
versia sobre los posibles efectos estrogénicos
de las isoflavonas en bebés y nifios que son
alimentados con férmulas a base de soja, ya
sea como suplemento o para reemplazar la
leche humana o la leche de vaca.

Setchell y colaboradores publicaron un
estudio en 1997 con nifios de 4 meses de
edad alimentados con férmulas infantiles
exclusivamente a base de soja (n=7), leche
de vaca (n="7) o leche materna humana (n=
7), y encontraron concentraciones plasmati-
cas circulantes de isoflavonas en los infantes
alimentados con férmulaabase desoja 13000
a22000 veces mayor que las concentraciones
plasmaticas de E2 en la vida temprana, lo
cual puede ser suficiente para ejercer efectos
biol6gicos, mientras que la contribucién de
las isoflavonas a partir de la leche materna
y laleche de vaca fueron insignificantes (61).

Por otra parte, Giampietro y colaboradores
(2004) mostraron que la alimentacién a largo
plazo con férmulasabase de proteinas desoja,
en la vida temprana no parece producir efec-
tos hormonales similares al estrégeno (62).

Otros estudios han reportadola presencia de
isoflavonasenorina, saliva y sangre eninfan-
tes alimentados con férmulas a base de soja,
sin embargo, no se describen consecuencias
adversas (63).

Sobre el efecto de las isoflavonas de la soja
en el metabolismo 6seo del hombre, uno de
los pocos estudios publicados reporté una
posible relacién entre el consumo de pro-
teina de soja y el incremento en los niveles

145



Dary Luz Mendoza Meza, Carlos Roa Mercado, César Ahumada Barraza

séricos del factor de crecimiento similar a
la insulina (IGF-1), el cual esta asociado con
tasas mayores de formacion de hueso. Este
estudio fuerealizado conhombres sanos (59.2
+17.6 ahos), quienes fueron alimentados con
40g/dia deproteina desoja, durante 3meses,
en forma controlada y usando un disefio
experimental a doble ciego, aleatorizado y
paralelo; sinembargo, este mismo estudiono
mostré incremento en los niveles séricos de
otros marcadores de actividad osteoblastica,
comosonlaactividad fosfatasa alcalina (ALP)
y ALP especifica del hueso (64).

El efecto de isoflavonas de la soja sobre el
crecimiento dseo también ha sido evaluado
en ratones y en cultivos in vitro de células
osteoblasticas.

Estudios en el modelo animal ratén. El efecto
de la genisteina en el metabolismo 6seo de
ratones hembras ovariectomizadas (OVX) ha
sido comparado con el efecto del E2.

Un experimento realizado por Ishimi y cola-
boradores en 1999 mostré que ratones OVX a
los cuales selesadministré genisteina durante
2-4semanas,endosisde(.1a0.7mg/dia, res-
tauraron completamente el volumen dehueso
trabecular de la metéfisis distal del fémur,
sin exhibir accién estrogénica en el ttero, lo
cual sugiri6 la utilidad de los fitoestrégenos
para prevenir la pérdida 6sea causada por la
deficiencia de estrégenos (65).

Estudios posteriores mostraron que el efecto
protector del hueso es dependiente de la
dosis de genisteina y que dosis altas podrian
inducir a hipertrofia uterina (66).

El efecto de las isoflavonas de la soja sobre la

DMO también ha sido observado en ratones
machos.
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Fujioka y colaboradores en 2007 publicaron
los resultados de su estudio con ratones
machos y hembras sexualmente inmaduros,
los cuales fueron alimentados con dietas
suplementadas con isoflavonas de soja, y
observaron que la daidzeina tiene un efecto
especifico, sexualmente dismoérfico en la
formacion del hueso y la DMO durante el
periodo de crecimiento de estos ratones;
ademas los analisis histolégicos revelaron
que la velocidad de formacién del hueso fue
significativamente mds alta en los machos
alimentados con dietas suplementadas con
daidzeina y genisteina comparado con el
grupo control alimentados con dietas sin
isoflavonas; en las hembras se observé que
la velocidad de crecimiento fue maés baja
comparada con el grupo control (67).

Otro estudio realizado recientemente con
ratones machos sugiri6 que dietas suple-
mentadas con proteina de soja o isoflavonas
de soja mejoran la salud 6sea tanto en los
ratones sanos como en los ratones con huesos
osteoporéticos. Este mismo estudio muestra
que las isoflavonas de la soja influencian
la osteogénesis y la osteoclastogénesis en
cultivos celulares, posiblemente a través del
mecanismo de uniénalreceptor de estrégeno
(68).

Una revision publicada por Andersony Gar-
ner en 1998 presentd los resultados de varios
laboratorios usandomodelos experimentales
de ratones hembras OVX, y demostré6 un
efectobeneficioso delos fitoestrégenos sobre
la retencién de la masa dsea; sin embargo,
estos informes apoyan el concepto de que se
necesita una dosis umbral de fitoestrogenos
por largos periodos de tiempo (meses-afos),
dependiendo de la especie animal, antes que
los resultados sobre la masa y densidad 6sea
mineral sean observados; adicionalmente, se
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ha demostrado que dosis extremadamente
altas pueden incluso tener efectos adversos
sobre el crecimiento 6seo (69); razén por la
cual las dosis de isoflavonas en cépsulas
deben considerarse con cautela debido a la
falta de estudios sobre el potencial de estas
moléculas .

Zhang y colaboradores publicaron en 2012
su trabajo con ratas prepuiberes alimentadas
durante 14 dias con proteina de soja (PS) y las
compararon con otro grupo de ratas prepu-
beres tratadas con 17b-estradiol (E2). En este
estudio el efecto sobre el hueso fue determi-
nado mediante un andlisis de microarreglos
de ARN, evaluandolaexpresién diferencial de
genes cuando se suministraba PS, E2 0 ambas
almismo tiempo. Los datos de microarreglos
indicaron que el efecto de la dieta de soja so-
bre el hueso tiene algunos puntos en comun
con E2, sin embargo, el efecto global de los
dos tratamientos es diferente, lo cual sugiere
nuevas acciones de la dieta de soja sobre el
desarrollo 6seo. La principal conclusiéon fue
la asociacion del efecto osteoblastogenico de
las dietas de soja con la activacién de la ruta
de sefalizacion de proteinas morfogenéticas
delhueso (BMP); estas proteinas pertenecen a
lafamilia delos factores de crecimiento trans-
formantes TGF-beta (TGF-B), una superfamilia
de proteinas con la capacidad de inducir la
formacién de hueso nuevo, cartilago y tejido
conjuntivo (70).

Estudios in vitro con cultivos de células osteo-
blasticas. Los osteoblastos son las células di-
rectamente involucradas en la formacion del
huesoy durante sudiferenciacién ocurren tres
procesos determinantes: la proliferacién, ma-
duracion dela matriz y lamineralizacién. La
actividad osteobldstica puede evidenciarse,
entonces, por un incremento en la actividad
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de ciertos marcadores, como la enzima ALP,
la sintesis de coldgeno de tipol y la presencia
de osteopontina.

Choiy colaboradores en 2001 investigaron el
efecto de un extracto etanélico de soja sobre
la actividad de células MC3T3-E1, una linea
celular osteobldasticadelabévedacraneanade
ratén, y notaron un aumento en la actividad
dela enzima ALPy la sintesis de coldgeno en
las células que fueron tratadas con extractos
desojaenconcentracionde0.05g/L;ademads,
el tratamiento con el fdrmaco antiestrogénico
tamoxifeno elimindlaactividad osteobléstica
de las células MC3T3-E1, ocasionada por el
extracto de soja, lo cual sugirié que la accién
principal del extracto de la soja sobre las cé-
lulas MC3T3-E1 es similar a la del estrégeno,
es decir estimula directamente la formaciéon
Osea en células osteoblasticas cultivadas in
vitro eimpidiendo la apoptosis de estas célu-
las, efectos que podrian estar asociados con
la activacién del receptor de estrégeno (71).

Posteriormente Kanno y colaboradores en
2004, publicaron un estudio sobre los efectos
de los fitoestrogenos (genisteina, daidzeina
y coumestrol) y los estrégenos ambientales
[bisfenol A (BPA), p-n-nonilfenol (NP) y bis-(2-
etilhexil)ftalato (DEHP)] sobre la diferencia-
cién de osteoblastos, utilizando las células
MC3T3-E1 de ratén, y demostraron que el
coumestrol en dosis de 10" a 10 M mejor6
ligeramente la proliferacion celular; por el
contrario, ni los fitoestrégenos (daidzeina,
genisteina) ni los estrégenos ambientales
aumentaron la proliferacién celular; adicio-
nalmente, los fitoestrégenos como el cou-
mestrol, la genisteina y la daidzeina y el BPA
aumentaron los indicadores de la actividad
osteobldstica como la ALP y el hueso mejoréd
lamineralizacién enlas células MC3T3-E1(72).
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CONCLUSION

El consumo de soja como fuente principal de
isoflavonas, a través de la dieta o en forma
de suplementos alimenticios, tiene gran im-
portancia por sus efectos beneficiosos para
la salud, particularmente, prevencion de la
osteoporosis, como antioxidante y enlasalud
cardiovascular.

Aunque se ha demostrado que la potencia
transcripcional de las isoflavonas es mas
débil comparada con la del 17b-estradiol,
existe gran aceptacion de que el consumo
de isoflavonas aumenta la densidad mineral
6sea en mujeres postmenopatsicas y que
la disminucién en los niveles de estradiol
biodisponible enhombres de edad avanzada
podria ser la causa principal dela pérdida de
masa Osea en esta poblacion.

Sobre el efecto de las isoflavonas en el meta-
bolismo 6seo de nifios se requieren estudios
mas profundos que demuestren posibles
efectos adversos o beneficiosos.

Investigaciones realizadas en modelos ani-
males y cultivos de lineas celulares osteo-
blasticas indican que las isoflavonas de la
soja disminuyen la actividad osteoclastica y
promueven la diferenciacion, proliferacion
y maduracién osteoblastica; actividades que
pueden ser mediadas a través de la unién al
RE-a y serian dependientes de la concentra-
cién de isoflavonas.

Asimismo, estudios recientes realizados en
ratones prepuberes presentan fuertes evi-
dencias de la existencia de un mecanismo
de accién no estrégenicos involucrado en
la activacién de la ruta de senalizacién de
proteinas morfogenéticas del hueso (BMP),
las cuales tienen la capacidad de inducir la

148

formacién de hueso nuevo, cartilago y tejido
conjuntivo.
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