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Resumen

Las isoflavonas de soya son un grupo de compuestos
bioactivos, no nutritivos, de naturaleza fenélica, no este-
roidal, encontrados en la soya y alimentos derivados.
Comparten con otros compuestos la capacidad de union a
los receptores estrogénicos de distintas células y tejidos,
por lo que pueden actuar como fitoestrogenos. El interés
actual sobre ellas deriva del reconocimiento de que pobla-
ciones asiaticas con un alto consumo presentan menor
prevalencia de cancer y enfermedades cardiovasculares,
en comparacion con poblaciones de paises occidentales.
Este beneficio cardiovascular no estaria dado sélo
mediante modulacion de los lipidos plasmaticos, meca-
nismo ampliamente estudiado. En este articulo se revisa
la evidencia publicada acerca de los efectos benéficos de
las isoflavonas de soya y las distintas vias de accion que
beneficiarian la salud cardiovascular, mecanismos que
trascienden los tradicionalmente abordados, como la
modulacion de los lipidos plasmaticos, y que involucran
regulacion de funciones a nivel celular y enzimatico, en
eventos como la inflamacién, trombosis y progresion
aterosclerotica.
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Introduccion

La enfermedad cardiovascular (ECV) es la principal
causa de muerte en Chile' y en la mayoria de los paises
industrializados*.

Dentro de este contexto, el papel de la dislipidemia en
la ocurrencia de fendmenos como la aterosclerosis, prin-
cipal nexo conector entre las diferentes patologias consi-
deradas dentro del espectro de ECV, fue enfatizado por
numerosos estudios clinicos y experimentales® .
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SOYA ISOFLAVONES AND EVIDENCES ON
CARDIOVASCULAR PROTECTION

Abstract

Soya isoflavones represent a group of non-nutritive,
bioactive compounds, of non-steroidal phenolic nature
that are present in soy bean and derived foods. They
share with other compounds the capacity of binding to
estrogenic receptors from different cells and tissues so
that they may act as phytoestrogens. The current interest
in these compounds comes from the knowledge that in
Asian populations with high levels of their consumption
the prevalence of cancer and cardiovascular disease is
lower, as compared to the Western countries populations.
This cardiovascular benefit would be the result not only
of the modulation of plasma lipids, which is a widely
studied mechanism. This paper reviews the published
evidence about the beneficial effects of soya isoflavones
and the different mechanisms of action that would benefit
cardiovascular health and that surpass the mechanisms
traditionally approached such as the modulation of
plasma lipids, and that implicate the regulation of cellular
and enzymatic functions in situations such as inflamma-
tion, thrombosis, and atherosclerotic progression.
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En las dltimas décadas, se ha propuesto que la presen-
cia de isoflavonas de soya en la dieta de las poblaciones
asidticas se relaciona con menor incidencia de distintos
tipos de cancer, (mama, prostata, colon) y enfermedades
coronarias'*. Inclusive, se present6 fuerte evidencia
acerca de los efectos protectores de las isoflavonas sobre
el cancer de mama en la pre-menopausia®.

Mujeres asidticas postmenopdusicas que consumen
una dieta alta en soya, y por consiguiente, rica en iso-
flavonas, presentan menor incidencia de ECV que las
occidentales?. Gran parte de los estudios en huma-
nos, realizados en el pasado con isoflavonas, se han en-
focado principalmente en los beneficios cardiovascula-
res que éstas tendrian a partir de su capacidad de afectar
los niveles plasmaticos de colesterol, en individuos hi-
percolesterolémicos.

El interés existente sobre las isoflavonas de soya sur-
gi6 a partir de estudios epidemioldgicos de larga data,
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en los cuales se sefialé la menor ocurrencia de ciertas
patologias en los paises orientales, en comparacion a
los occidentales'**!. Las isoflavonas son un amplio
grupo de compuestos bioactivos, no nutritivos, de es-
tructura fendlica, no esteroidal, presentes naturalmente
en numerosas especies vegetales, sobre todo en en la
familia de las leguminosas, destacando por su alto con-
tenido la soya (Glycine max) y el trébol rojo (Trifolium
pratense)®?. La unica fuente de relevancia alimentaria
seria la soya, puesto que el trébol rojo es unicamente de
consumo animal.

Debido al aumento continuo de la poblacién mun-
dial, y al incremento en la demanda por fuentes alimen-
tarias proteicas, la produccién mundial de soya conti-
nda en crecimiento. A diferencia de otras oleaginosas,
la soya es un grano rico en proteinas, del cual puede ex-
traerse cerca de un 76% de harina y un 19% de aceite.
El mercado de la harina se destina como fuente proteica
para el pienso de los animales. El aceite de soya se va-
loriza debido a la creciente demanda del biodiesel en la
Unién Europea®.

La soya es una de las principales leguminosas produ-
cidas a nivel mundial. A partir del afio 2000, tanto la
produccién mundial total como el drea plantada se in-
crement6 en 48 y 37% respectivamente. Estados Uni-
dos, Brasil, Argentina y Paraguay son los cuatro mayo-
res productores a nivel mundial. Los Estados Unidos
representan un 35% de la produccién mundial, y 45%
de la exportacién total mundial, mientras que Brasil y
Argentina juntos, un 46% de la producciéon mundial®.
Los principales destinos de exportacién son China y la
Unioén Europea.

Los compuestos mds importantes del grupo de las
isoflavonas son la genisteina (5, 7, 4’-trihidroxi-isofla-
vona) y la daidzeina (7, 4’ dihidroxi-isoflavona). Exis-
te una tercera, pero de escasa relevancia nutricional: la
gliciteina (4°,7- dihidroxi-6-metoxiisoflavona).

Las isoflavonas de soya presentan una estructura si-
milar a la del principal estrgeno endégeno 17- 3 estra-
diol'®. Debido a esta similitud estructural, las mismas
pueden unirse a los receptores estrogénicos ER oy ER
[, presentes en todas las células del organismo!, pre-
sentado, sin embargo, mayor afinidad hacia el ER .
Debido a esta capacidad de unidn a los receptores, las
isoflavonas se encuentran dentro del grupo de los fito-
estrégenos, pudiendo presentar funciones tanto estro-
génicas como antiestrogénicas, actuando como agonis-
tas o antagonistas a los ER".

Metabolismo de las isoflavonas

Las isoflavonas presentes en los alimentos se en-
cuentran inactivas biolégicamente, debido que las mis-
mas estan en forma glicosilada (unidas a aztcares). Las
formas glicosiladas se denominan daidzina, genistina y
glicitina. Una vez ingeridas, éstas son hidrolizadas a las
formas biol6gicamente activas, mediante las enzimas
B-glucosidasas intestinales y otras enzimas del borde

en cepillo, las cuales liberan las formas agliconas de las
isoflavonas (daidzeina, genisteina, gliciteina). Aparen-
temente las formas glicosiladas son pobremente hidro-
lizadas mediante las enzimas digestivas intestinales,
debido a que son mas hidrofilicas (polares) que las for-
mas agliconas. Ademads, presentan un mayor peso mo-
lecular, lo que limitaria su absorcién®. Las formas agli-
conas pueden ser absorbidas, o continuar siendo
metabolizadas a varios tipos especificos de metaboli-
tos: la daidzeina puede ser metabolizada a equol y O-
demetilangolensina, y la genisteina a p-etil fenol®. La
biotransformacién intestinal incluye de-hidroxilacidn,
reduccion, y de-metilacién. Todas son reacciones bac-
terianas que ocurren presumiblemente en el colon.
Luego siguen pasos de glucuronidacién (unién al dcido
glucurénico y en menor medida al dcido sulftrico),
eventos que toman lugar en el higado, y segtn ciertas
investigaciones, también pueden ocurrir en la pared in-
testinal durante la misma absorcién. Las isoflavonas
llegan al higado mediante la circulacién enterohepéti-
ca. Esta conjugacion es catalizada en el caso de la ge-
nisteina por la UDP-glucuroniltransferasa®. La eficien-
cia de la conjugacion de las isoflavonas es alta, por lo
que la cantidad de isoflavonas circulantes libres es pe-
quefia®. La mayoria de las isoflavonas absorbidas son
excretadas en forma conjugada por la orina, pero un pe-
quefio porcentaje pasa por la circulacién enterohepati-
ca, reciclandose nuevamente. Ademds de la orina, pue-
den eliminarse por la bilis¥. Las cantidades excretadas
por orina de genisteina y daidzeina son practicamente
iguales (3-4%), sin embargo, se encuentran en distinta
proporcidn a nivel plasmadtico: por ejemplo, las con-
centraciones de daidzeina sulfato en el plasma fueron
167% mayores que las de genisteina sulfato. Esto refle-
jaria diferencias en la excrecidn urinaria y biliar de am-
bas*. Aun no se ha determinado uno de los factores
mads importantes en el metabolismo de las isoflavonas:
la concentracion a nivel tisular de las formas agliconas
y de los conjugados de isoflavonas.

La microflora es fundamental para la metabolizacién y
posterior efecto clinico de las isoflavonas®. Se ha resalta-
do su importancia a partir de algunas observaciones, co-
mo por ejemplo posterior a la administracion de antibidti-
cos, se suprime su metabolismo®, animales sin
microflora coldnica no excretan los metabolitos, e inclu-
sive nifios consumidores de férmula derivada de soya,
pero sin una microflora completamente formada, no pue-
den formar cantidades detectables de equol'>*'. La forma
en como estas isoflavonas se metabolizarian dependerian
ademds de la naturaleza del alimento consumido.

Las tasas maximas de excrecién urinaria encontra-
das luego de una tinica comida rica en soya, se da entre
las 6-12 horas posteriores a la comida, con més del
50% de la excrecion en las primeras 12 horas. La recu-
peracion urinaria de daidzeina es mayor que la de ge-
nisteina (62 y 22% de las dosis consumidas, respectiva-
mente), lo que refleja aparentemente la mayor
biodisponibilidad de la daidzeina, y una mayor excre-
cién fraccional de la genisteina via biliar*#. Sin em-
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bargo, a pesar de las diferencias en las cantidades ob-
servadas a nivel urinario, las cantidades a nivel plasma-
tico son practicamente similares. El tiempo medio para
alcanzar las maximas cantidades a nivel plasmatico
descritas son de 8,4 y 7,4 horas, para la genisteina y
daidzeina, respectivamente*.

Tipo de alimento consumido y presencia
de isoflavonas

Los alimentos de soya tradicionalmente consumidos
en Occidente, son el tofu, el miso y el tempeh, deriva-
dos del consumo de platos tradicionales orientales*.
Estos dos ultimos son producidos mediante la fermen-
tacion de los porotos de soya con granos. Este proceso
de fermentacién condiciona aparentemente una mayor
biodisponibilidad de las isoflavonas en este tipo de pro-
ductos, debido a que aumenta el contenido de las for-
mas agliconas de las isoflavonas*#. Muchas de las
bacterias usadas para esta fermentacion son capaces de
hidrolizar los conjugados glucosidicos a los que se en-
cuentran unidas las isoflavonas®.

Los productos de soya de “segunda generacién” son
aquellos derivados de la soya, mediante proceso de ex-
traccion quimica, como los aislados de proteina de so-
yay la harina de soya. Estos productos son ingredientes
muy frecuentemente usados en alimentos como ham-
burguesas vegetales, suplementos proteicos, y féormu-
las infantiles, y como aditivos no nutritivos para mejo-
rar las caracteristicas de los alimentos procesados®.

Sin embargo, es importante tomar en cuenta que
existe una gran variabilidad en la concentracién y com-
posicién de isoflavonas en los porotos de soya y ali-
mentos derivados de la soya, en funcién de la especie
de la semilla, factores geograficos y ambientales, y el
procesamiento industrial por el cual pasaron las semi-
llas de soya*.

Con respecto a la influencia que podria tener el tipo
de dieta ingerida sobre la biodisponibilidad de las iso-
flavonas, segun un estudio realizado por Xu y cols, la
biodisponibilidad de las isoflavonas (luego del consu-
mo de alimentos derivados de soya), es independiente
del tipo de dieta consumida (modestas variaciones en el
porcentaje de macronutrientes), por lo que no se afecta
segin el consumo de otros alimentos durante el dia®.

Cantidades de consumo de soya en distintas
poblaciones y efectos sobre las concentraciones
plasmaticas de isoflavonas

Es importante considerar las cantidades de soya con-
sumidas en los distintos paises, ya que esto condiciona
un mayor aporte de isoflavonas. Se estima que las can-
tidades de isoflavonas que se encuentran en alimentos
derivados de la soya son de 0,1-1,5 mg/g de soya®. Los
efectos fisioldgicos positivos se producen a partir de la
ingesta de ciertas cantidades de isoflavonas™.

El consumo de proteina de soya per-cédpita segiin da-
tos de las Naciones Unidas, es de menos de 1 gramo/dia
en la mayoria de los paises europeos o norteamerica-
nos, aunque poblaciones como los vegetarianos, inmi-
grantes asidticos y nifios que consumen férmula basada
en soya consumen una mayor cantidad®. Se reporté
que el consumo de soya de los paises asidticos es de 20-
50 g/dia*, pero esto puede variar ampliamente, depen-
diendo de factores generacionales (consumo de mayor
cantidad de alimentos occidentalizados) zona urbana o
rural, y otros factores del estilo de vida. Sin embargo, el
mayor consumo tradicional de estos alimentos, condi-
ciona un mayor aporte de isoflavonas, y por lo tanto,
mayores niveles plasmaticos circulantes de las mismas.
No se cuenta con estimaciones de las cantidades ingeri-
das de fitoestrogenos e isoflavonas en la poblacién chi-
lena.

Los niveles plasmaticos de isoflavonas detectadas
con un consumo de aproximadamente 50 mg/dia de
isoflavonas (cantidades alcanzadas con una dieta tradi-
cional asidtica) fueron de 50-800 ng/mL'¢. En un estu-
dio realizado por Morton y cols.” se determinaron los
niveles plasmaticos de isoflavonas en hombres y muje-
res japoneses sanos mayores de 40 afios, y se compara-
ron los valores con una poblacién similar del Reino
Unido. Los hombres japoneses presentaron significati-
vamente mayores concentraciones circulantes de iso-
flavonas que los individuos ingleses (493, 282,5 y 99,1
nmol/L vs 33,2, 17,9 y 0,57 nmol/L de genisteina, daid-
zeina y equol, respectivamente), al igual que las muje-
res japonesas (501,9, 246,8 y 57,6 nmol/L vs 27,7, 12,5
y 2,2 nmol/L de genisteina, daidzeina y equol, respecti-
vamente).

Debido a que el consumo de alimentos derivados de
la soya es poco frecuente en poblaciones occidentales,
resulta interesante conocer qué otras fuentes alimenta-
rias existen para aportar isoflavonas. Segtin estudios de
frecuencia de consumo realizados en poblaciones de
mujeres occidentales postmenopdusicas, los principa-
les alimentos que aportaron isoflavonas a la dieta diaria
en esa poblacion son los porotos, los guisantes, té, café
y nueces*. En cuanto a la cantidad de isoflavonas con-
sumidas, se observé una mediana de 39 pg/dia (24-57
pg) de daidzeina, y 70 ug/dia (28-120 ug) de genistei-
na*. Los valores de consumo promedio, tanto en hom-
bres como en mujeres, en una cohorte de hombres y
mujeres del Reino Unido, fue menor a 1 mg/dia. El
principal aportador de isoflavonas en su dieta fue el
pan®. El consumo promedio de isoflavonas que se en-
contro en la cohorte de mujeres postmenopdausicas en el
estudio de Framingham fue menor a 0,5 mg/dia*.

Los niveles plasmaticos de isoflavonas, determina-
dos mediante Cromatografia liquida de alta eficacia
(HPLC), descritos en esta poblacién fueron de 12,2 +
4,3 nmol/L de genisteina, y 6,9 + 3,6 nmol/L de daidze-
ina**. Debe considerarse, sin embargo, la disponibili-
dad alimentaria mas amplia de productos de soya que
se presenta en paises como los Estados Unidos (tofu,
miso, tempeh). Considerando a la poblacién occidental
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en general, se considera un consumo de isofalvonas < a
I mg/dia'®.

El contenido de isoflavonas de otros alimentos pue-
de encontrarse en la tabla 1.

Evidencias sobre la proteccion cardiovascular
Funciones de las isoflavonas

Conociendo las funciones que los estrégenos des-
pliegan en el mantenimiento de las funciones homeos-
taticas de varios sistemas, como el sistema cardiovas-
cular, reproductivo, metabdlico, esquelético y
nervioso, estos compuestos han concentrado la aten-
cion de investigadores por su potencial preventivo y te-
rapéutico. Desde hace décadas, se propone que la pre-
sencia de isoflavonas de soya en la dieta de las
poblaciones asidticas se relaciona con menor inciden-
cia de distintos tipos de cidncer, (mama, prostata, colon)
y enfermedades coronarias'>'®. La mayor parte de la
atencidn centrada en los efectos positivos sobre la sa-
lud cardiovascular se basan en resultados provenientes
de estudios clinicos que demuestran los efectos hipoco-
lesterolémicos en individuos hipercolesterolémicos,

Tabla I
Contenido de las isoflavonas de algunos alimentos

Daidzeina Genisteina

Alimento (mg/100 g) (mg/100 g)
Porotos de soya 46,46 73,76
Tofu 9,0 23,0
Harina de soya® 71,19 96,83
Misob 16,13 24,56
Formula infantil de soya (polvo)® 7,23 14,76
Leche de soya® 4,45 6,06
Tempeh® 17,59 24,85
Natto® 21,85 29,04
Proteina de soja aislada® 31,0 91,0
Brécoli® 0,006 0,008
Repollo® 0,005 0,014
Coliflor* 0,005 0,009
Zanahorias crudas® 0,0016 0,0017
Manzanas o peras® 0,0124 Trazas
Guisantes® 0,0529 0,0497
Porotos y lentejas? 0,0137 0,408
Brotes de alfalfa® 0,062 0,005
Ajo* 0,00145  0,00208
Salvado de trigo (cereal de desayuno)* 0,0035 0,0069
Pan negro® 0,0076 0,0105
Café descafeinado® 0,066 0,029
Café regular® 0,066 0,029
Té negro® 0,029 0

Té verde 0,01 0,04
Cerveza® 0,0000646 0,0001821
Nueces® 0,058 0,811
Salvado de trigo® 0,004 0,007

aesigual alareferencia®.
b es igual a la referencia®.

consumidores de proteina de soya, en quienes se en-
contr6 una reduccion significativa en los niveles de co-
lesterol total, colesterol LDL (LDL-c), y triglicéridos.
Algunas de estas investigaciones abogaban por la susti-
tucion de la proteina animal por proteina de soya para
reducir los niveles de colesterol total y LDL-c. Otros
estudios realizados en sujetos sanos moderadamente
hipercolesterolémicos refirieron que cantidades tan pe-
queflas como 20 gramos de proteina de soya/dia redu-
cen significativamente los niveles de LDL-c, con una
sustitucidn de proteina animal por proteina de soya*:
%055, Sin embargo, existen otros mecanismos, ademas de
los relacionados con la modulacién de los lipidos san-
guineos, que explicarian los efectos cardioprotectores.
Uno de estos mecanismos considerados es la capacidad
de las isoflavonas de prevenir los eventos trombdéticos,
mediante la modulacién de la actividad plaquetaria. A
fin de comprender los efectos de las isoflavonas sobre
la salud cardiovascular, se describira a continuacion de
forma resumida el proceso hemostético.

Hemostasia y plaquetas

La hemostasia normal es la consecuencia de una su-
cesion de procesos perfectamente concatenados, que
busca el cumplimiento de dos objetivos fundamenta-
les: el mantenimiento de la sangre en estado liquido y
libre de codgulos, y la formacién inmediata de un tap6n
hemostatico en un sitio de lesién vascular. El proceso
patolégico opuesto a la hemostasia es la trombosis, ca-
racterizada por la formacién de un trombo, secundario
a una lesién vascular que no amerita tal respuesta exa-
cerbada, lo que puede llevar a obstruccion de un vaso.
Para evitar tales acontecimientos, el endotelio posee
propiedades antitromboéticas, entre las que se enumeran
funciones antiplaquetarias, anticoagulantes y fibrinoli-
ticas®. Las plaquetas, células provenientes de la médu-
la 6sea, son las principales células hemostaticas. Luego
de algtn tipo de lesién vascular, las plaquetas se agre-
gan y liberan el contenido de sus granulos. Entre los
factores que provocan estos cambios se citan al ADP,
coldgeno, tromboxano A,(TxA)) y trombina, el mds
potente activador plaquetario”. Una de las principales
seflales desencadenantes de la activacién plaquetaria es
el aumento del Ca2+ intracelular. El fin dltimo del au-
mento de Calcio intracelular es promover la respuesta
rapida de las plaquetas ante la lesién vascular, median-
te la liberacion de los ya mencionados agentes conteni-
dos en las granulaciones que favorecen la adhesion pla-
quetaria. Luego de la adhesion, el paso siguiente del
proceso trombdtico es la agregacién plaquetaria. Este
fenémeno es desencadenado por el TxA , metabolito
derivado del 4cido araquidénico (AA) de la membrana
plasmatica (dcido graso que proviene principalmente
del consumo de carnes rojas)**. E1 TxA, sintetizado en
plaquetas por la enzima Tromboxano sintetasa median-
te la via de la ciclooxigenasa, actia de manera autdcri-
na y pardcrina, incrementando la activacién y el reclu-
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tamiento de las plaquetas aledafias, generando agrega-
cién en el sitio de lesion vascular. EI TXA,, junto con el
ADP, estimula también la vasoconstriccion. Ademas
del TxA, existen otros agonistas plaquetarios como
epinefrina, trombina (esencial para la formacién del
trombo), que junto con el ADP, TxA, y la cascada de la
coagulacién, forman el tapén hemostatico secundario y
definitivo. De hecho, la Trombina es una importante
sustancia contra la que se dirige el tratamiento anti-
trombotico®-e2.

El estudio de la funcién plaquetaria podria ser util
para predecir la aparicién de ECV en poblaciones apa-
rentemente sanas, por lo que seria importante incluir a
la actividad plaquetaria como un marcador de riesgo
cardiovascular®. Es conocida la asociacion existente
entre alteraciones de la funcidn plaquetaria y riesgo au-
mentado de eventos cardiovasculares o muerte en indi-
viduos que previamente ya presentaron algun tipo de
ECV®. Sin embargo, no se cuenta con suficientes es-
tudios para establecer la misma asociacion en personas
sanas®. Estudios que evaluaron la asociacién entre la
agregacion plaquetaria y la incidencia de eventos car-
diovasculares en individuos sanos, demostraron que la
agregacion plaquetaria se incrementaba con la edad, y
que éste fendmeno afectaba mds frecuentemente a las
mujeres®.

Funcion plaquetaria

Una vez descritos de manera breve los diferentes
componentes de la activacion y agregacion plaquetaria,
es interesante presentar de qué manera estos mecanis-
mos se conectan con las acciones ejercidas por las iso-
flavonas relatadas por distintas investigaciones. Por
ejemplo, estudios in vitro han demostrado que la daid-
zeina y genisteina pueden inhibir de forma significati-

va y dosis dependiente los pasos iniciales de la activa-
cién plaquetaria, cuando estas células eran incubadas
previamente con las isoflavonas, en comparacién con
plaquetas control. Lo mismo se observé en estudios co-
mo el de Kazunao y cols, quienes registraron una re-
duccién significativa de la agregacion plaquetaria in vi-
tro ante concentraciones de genisteina de 30 a 100
uM™. Estudios in vivo, realizados en ratones, en los
cuales se habia inducido oclusién trombética de la arte-
ria femoral, demostraron que cuando se inyectaba ge-
nisteina a los animales en concentraciones de 10
mg/kg, minutos previos a la administracién de una in-
fusion que inducia la oclusidn, se prolongaba el tiempo
necesario para la formacién de un trombo. Tales efec-
tos fueron similares a los producidos por la administra-
cién venosa de 4cido acetilsalicilico™. Los mecanismos
que explicarian tales resultados, se deberian a efectos
de las isoflavonas, sobre algunos de los pasos que ocu-
rren durante la formacidn del tapén hemostéatico, ya sea
la activacion, adhesion, o agregacion plaquetaria.
Basados en el hecho de que la activacién plaquetaria
resulta en la liberacién de ADP, existe también eviden-
cia de que ciertas isoflavonas ejercerian efectos sobre
su liberacién. Este hecho fue examinado en plaquetas
que fueron activadas por U46619, sustancia sintética
que actia como agonista del receptor de Tromboxano
A, (TP). La secrecion de ADP fue significativamente
inhibida por equol en un 76%, con una concentracién
de 10 pM/L. Cuando la activacién plaquetaria era indu-
cida por trombina o coldgeno, el equol inhibia la libera-
cién de ADP en un 46 y 77% respectivamente. La inhi-
bicién inducida por el equol fue similar a la provocada
por acido acetilsalicilico. Este efecto podria ser expli-
cada por el hecho de que el equol es capaz de unirse con
mayor afinidad que cualquier otro metabolito a los re-
ceptores estrogénicos, y a que puede ademads unirse a
otro tipo de receptores celulares, como al TP, pudiendo
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por lo tanto desplazar la unién de otro tipo de agonistas
a este receptor, de forma dosis-dependiente, y reversi-
ble™. El bloqueo de los receptores de TxA, podria inter-
ferir con las sefiales de transduccién mediadas por este
receptor’’.

También pueden mencionarse efectos sobre las con-
centraciones de calcio intracelular libre. Estudios como
los de Sargeant y cols, en el cual plaquetas de sujetos
sanos fueron sometidas a la incubacién con genisteina
por un tiempo de 2 minutos, demostraron que ante la
presencia de ADP, no existia incremento en el Calcio
intracelular de estas plaquetas. Podria considerarse por
lo tanto que la genisteina posee actividad inhibitoria
sobre la liberacién de Calcio intracelular™.

El aumento de la fosforilacién en los residuos de Ti-
rosina de las proteinas de las plaquetas, esta asociado
con sefales de transduccién, y con la consecuente acti-
vacion plaquetaria. Es posible que exista una asocia-
cion entre la fosforilacion del sistema de Tirosina Qui-
nasa y las concentraciones citosélicas intracelulares de
calcio. Se ha propuesto que los altos niveles de calcio
citosodlico activan a la Tirosina Quinasa, conduciendo a
su fosforilacion, resultando en la entrada de calcio, qui-
zas mediante un efecto directo en los canales de calcio
de la membrana plasmatica”. La fosforilacion de la ti-
rosina, por ejemplo, se encuentra aumentada luego de
la estimulacién por trombina. De entre las distintas iso-
flavonas, la genisteina es una inhibidora especifica de
la proteina tirosina quinasa, por lo que podria ejercer
un efecto antitrombético mediante dicha inhibicion.
Precisamente este resultado surgi6 en el estudio de Liu
Wen y cols, que analizaron los efectos de la genisteina
en la agregacion plaquetaria y la concentracion citosé-
lica de calcio libre en las plaquetas in vitro, resultando
en que la genisteina, de manera dosis dependiente
(concentraciones de 5y 20 uM/L) inhibi6 la agregacion
en 52y 73% respectivamente, reduciéndose poderosa-
mente la agregacion plaquetaria inducida por trombina.
Debemos recordar que la trombina es el principal agre-
gante plaquetario, que permite la formacién del tapén
hemostético secundario y definitivo. Ademads, la genis-
teina inhibid el aumento del calcio citosdlico libre en
las plaquetas estimuladas por trombina, también de
manera dosis dependiente. Por lo tanto, la genisteina es
un potente agente antiplaquetario, principalmente de-
bido a la inhibicién del influjo de calcio™.

Guerrero y cols, considerando que la sefializaciéon y
activacion del receptor de TXA, se encuentra acompa-
flado de la fosforilacién de la Tirosina, investigaron el
efecto de la genisteina en la fosforilacion de la Tirosina
inducida por U46619. A fin de descubrir los efectos de
la sefializacién primaria dependiente del TxA, en pla-
quetas estimuladas, pero no bajo condiciones de agre-
gacion, emplearon altas concentraciones, tanto del
agonista (5 uM) como de genisteina (100 uM). Efecti-
vamente, la estimulacion de las plaquetas por U46619
aumento la fosforilacion de la Tirosina. Cuando estas
plaquetas fueron preincubadas con genisteina, se evi-
dencié una marcada inhibicién de la fosforilacién de la

Tirosina Quinasa, con niveles que permanecieron simi-
lares a los hallados en plaquetas no estimuladas™. Di-
cha evidencia sugiere que la genisteina, entre otros fla-
vonoides, es capaz de inhibir los eventos de
sefializacién mediados por el TP, ya sea mediante la in-
hibicién de la fosforilacién de la proteina Tirosina Qui-
nasa, como por la regulaciéon del aumento del Calcio
intracelular™7+7.

Efectos antioxidantes de las isoflavonas de soya

Ademas de los efectos antiplaquetarios, también de-
ben describirse los efectos antioxidantes que presentan
las isoflavonas. Los antioxidantes ejercerian protec-
cion frente a la oxidacién de los lipidos plasmaticos y
de la pared arterial, lo que podria atenuar el desarrollo
de la aterosclerosis. Varios estudios sugieren que las
Especies Reactivas de Oxigeno (ROS) se encuentran
involucradas en el curso del envejecimiento, cdncer y
enfermedades cardiovasculares”. La generacion de ra-
dicales libres y el H,O, se encuentra directamente rela-
cionada con la activacién plaquetaria™. Las isoflavo-
nas integrarian este proceso inhibitorio debido a sus
acciones antioxidantes. La reducida incidencia de can-
cer observada en las poblaciones asidticas tradicional-
mente consumidoras de productos de soya, ha sido li-
gada con el potencial antioxidante de las isoflavonas,
en particular con la genisteina y la daidzeina. Sin em-
bargo, las isoflavonas naturalmente contenidas en los
alimentos presentarian escasa actividad de barrido de
radicales, aunque mediante varias de sus funciones bio-
l6gicas podrian relacionarse indirectamente con esta
actividad®'. Una posible explicacién para sus efectos
radicaria en la formacién de metabolitos mds activos,
derivados del metabolismo enzimadtico e intestinal®. En
un estudio aislaron a partir de miso de porotos de soya
la forma mds oxigenada e hidroxilada de las isoflavo-
nas, el dcido vanilico (6-hidroxidaidzeina) y el acido si-
ringico (8-hidroxigliciteina), que exhibieron actividad
de barrido, presentando una actividad antioxidante si-
milar al a-tocoferol®. La formacién de metabolitos du-
rante el proceso de fermentacion por lo tanto presenta-
rfa un rol antioxidante importante cuando estos
alimentos son ingeridos*. También se podria mencio-
nar que la actividad antioxidante seria secundaria a la
sobreregulacion de enzimas antioxidantes, disminu-
yendo por lo tanto las concentraciones intracelulares de
ROS. Esto fue lo sefialado en el estudio de Kampkotter
y cols.t, que evidencid una significativa accién induc-
tora de la daidzeina sobre la actividad de la catalasa,
concluyendo que las isoflavonas poseen escasa activi-
dad antioxidante por si solas. En el estudio llevado a
cabo por los mismos investigadores se examind el po-
tencial antioxidante de la daidzeina sobre lineas celula-
res hepdticas Huh-7 y HepG2 que recibieron un trata-
miento previo con esta isoflavona. La daidzeina no
present6 actividad de barrido de radicales, sin embar-
go, increment6 de forma significativa la transcripcién
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génica y la actividad de la catalasa®. Considerando la
amplia evidencia existente acerca del rol antioxidante
desempeiiado por las isoflavonas* y su capacidad de
neutralizar los radicales, la evidencia de que especies
reactivas de oxigeno estdn implicadas en la estimula-
cion de la actividad plaquetaria, sugiere que las isofla-
vonas podrian tener un efecto sobre la agregacion, no
s6lo mediante los mecanismos antiplaquetarios descri-
tos previamente sino a través una actividad antioxidan-
te no especifica, y no s6lo mediante mecanismos con-
vencionales como donadores de hidrégeno.

Competenciay reduccion del niimero de receptores
de Tromboxano A,

El rol de las plaquetas en la formacién de trombos
oclusivos intracoronarios se explicaria mediante los si-
guientes fendmenos en pacientes clinicamente inesta-
bles: aumentada sintesis de TxA , intensificada sensi-
bilidad de las plaquetas al TXxA, y epinefrina, niimero
aumentado de los TP plaquetarios, acrecentandose los
sitios de unidn para los posibles desencadenantes de la
secrecion, adhesion y agregacion plaquetaria®.

En un estudio realizado por Navarro-Nuiiez y cols,
en el cual se analiz6 la capacidad de unién de ciertos
flavonoides (entre ellos la genisteina) al TP, en presen-
cia del [(3)H]-SQ29585, antagonista del TP. Se com-
probd que la genisteina, a una concentracién de 250
1M, efectivamente compiti6 por los sitios de unién del
TP¥. Los mismos investigadores evaluaron el rol de la
genisteina con segmentos de subendotelio adrtico de
conejos, para lo cual incubaron sangre de voluntarios
sanos con genisteina a 200 #M, y luego la sometieron a
ensayos de perfusion sanguinea. Mientras que la perfu-
sién de sangre que no fue tratada con genisteina resulto
en la formacién de un trombo plaquetario con una su-
perficie subendotelial cubierta en un 25%, en las mues-
tras que habian sido tratadas con genisteina el porcen-
taje de superficie cubierta fue significativamente
reducida. También determinaron el porcentaje de su-
perficie subendotelial cubierta por trombos de una altu-
ra superior a 5 ym, resultando en un 77% de cobertura
por trombos en el caso de la sangre control, mientras
que la sangre tratada con genisteina presentaba una re-
duccion significativa del 33%. Los efectos menciona-
dos serfan atin mas relevantes que los evidenciados por
otras sustancias capaces de actuar sobre el TP, como el
acido acetilsalicilico, ya que el mismo no actiia sobre la
funcion de adhesion plaquetaria, mientras que la genis-
teina si lo harfa. El antagonismo realizado por la genis-
tefna podria contrarrestar los efectos de cualquier mini-
ma cantidad de TxA, siendo sus efectos superiores en
este sentido a los del 4cido acetilsalicilico®.

La fosforilacién de las kinasas reguladas por sefiales
extracelulares (ERK) y de las isoformas de las MAP ki-
nasas, han sido previamente implicadas en las sefiales
celulares secundarias a la unién del TP con el TxA .

Las plaquetas humanas poseen varios tipos de MAP

kinasas, incluyendo a las ERK-1, ERK-2, p38-MAP,
MEK 1 y MEP 2 kinasas. Los ERK son fosforilados y
activados por agonistas como trombina, coldgeno y los
andlogos del TxA,. El estudio de Guerrero y cols, men-
cionado anteriormente” confirma que la genisteina in-
hibe de manera eficiente la fosforilacién de los ERK 1
y 2, inducida por la estimulacién de las plaquetas con
trombina o U46619. Se presenta evidencia por lo tanto
de que la genisteina altera los eventos de sefializacién
subsecuentes a la unién del receptor con el TxA,, pro-
bablemente asociado a la interferencia con la interac-
cién entre el TXA, y su receptor.

El estudio de Garrido y cols.® presentd datos rele-
vantes acerca del papel de las isoflavonas sobre los re-
ceptores de TxA . En un grupo de mujeres postmeno-
pdusicas sanas que habian recibido suplementacién de
isoflavonas en dosis de 100 mg diarios durante 12 se-
manas, se evidencié una reduccién significativa de la
densidad de los TP, en comparacién a mujeres que s6lo
habian recibido placebo. Como se mencion6 anterior-
mente, una aumentada densidad o nimero de los TPen
las plaquetas se relaciona con varios eventos cardio-
vasculares. Alterar los TP constituiria una meta indis-
pensable para intervenciones terapéuticas, por lo que el
efecto in vivo producido por las isoflavonas sobre el TP
podria ser un mecanismo novedoso para la prevencién
de las enfermedades cardiovasculares.

Un importante aspecto a tener en cuenta al analizar
los resultados de estudios tanto in vitro como in vivo es
que no siempre se considera que la respuesta a la suple-
mentacion con isoflavonas puede variar de acuerdo al
genotipo de receptores involucrados en su accidn, co-
mo los ERf y la capacidad de sintesis de equol. Las
concentraciones plasmdticas de equol y sus efectos cli-
nicos varian ampliamente de manera individual, inclu-
so cuando las cantidades de isoflavonas administradas
se encuentran controladas. Esto ocurre porque el equol
es un producto derivado de la biotransformacién de la
daidzeina por ciertas bacterias de la microflora intesti-
nal®. El mismo no es sintetizado por todos los indivi-
duos en respuesta al consumo de isoflavonas®. Se esti-
ma que cerca del 20-35% de la poblacion occidental
consumidora de alimentos derivados de la soya o su-
plementos posee esta capacidad de sintesis®, en con-
traste con la capacidad de sintesis del 50-55% de los
adultos asidticos™**>**. El equol es la forma que presenta
mayor actividad estrogénica®, debido a la mayor afini-
dad de unidn a los receptores estrogénicos” y en condi-
ciones fisioldgicas, las concentraciones a nivel plasma-
tico dependerian por lo tanto de esta capacidad
biotransformadora. Varios estudios experimentales re-
alizados denotan la enorme importancia del equol, se-
falando que las mejores respuestas clinicas observadas
se dan en aquellos individuos productores del mis-
mo***. Otros estudios van mds alld, mencionando que
independientemente de la formacién o no de equol, lo
importante es el genotipo de los receptores estrogéni-
cos de tipo , ya que la presencia de ciertos subgrupos
de polimorfismos de este receptor predisponen a un
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mayor beneficio con la suplementacién de isoflavo-
nas®.

Conclusiones

Las isoflavonas de la soya han capturado gran aten-
cién debido a sus potenciales beneficios en la salud, so-
bre la prevencién de enfermedades crénicas como las
enfermedades cardiovasculares, el cdncer y otras.

La activacion plaquetaria es un paso critico en la pa-
togénesis de la trombosis, evento que puede conducir a
aterosclerosis o infarto cerebral o miocdrdico fatal o no
fatal. La prevencion de tales patologias yace en el uso
de agentes antiplaquetarios. El enlace entre un alto con-
sumo de frutas, vegetales y alimentos derivados de so-
yay el riesgo reducido de sufrir enfermedades cardio-
vasculares y trombosis” se basaria en los efectos que
las mencionadas isoflavonas tendrian sobre la funcién
plaquetaria. En este aspecto, la genisteina y la daidzei-
na han demostrado poseer funciones como las de inhi-
bir la adhesion y agregacion plaquetaria mediante efec-
tos sobre las concentraciones de calcio intracelular
libre, inhibicidn de la fosforilacion de la Tirosina Qui-
nasa, desregulacion de pasos de la sefializacion celular
secundarios a la unién del TP con el TxA,, sobreregula-
cion de enzimas antioxidantes como catalasa, glutation
peroxidasa, glutation reductasa, y superéxido dismuta-
sa” con la consecuente disminucion de ROS, aumento
en la produccién de 6xido nitrico, efectos inhibitorios
sobre la actividad secretoria de los granulos plaqueta-
rios, reduccion en la formacion de trombina, compe-
tencia de unién por los TP, y la capacidad de disminuir
la densidad de los TP. Estas observaciones de investi-
gaciones tanto in vitro como in vivo apoyarian la no-
cion de que las isoflavonas resultarian beneficiosas pa-
ra la salud cardiovascular.

Sin embargo, la capacidad de ejercer los menciona-
dos efectos dependeria de la capacidad de sintesis de
los metabolitos intestinales, y no sélo de las isoflavo-
nas en si. Esto se presentaria como una limitacién, con-
siderando la variabilidad existente en cuanto a los nive-
les enzimaticos propicios para generar las
bioconversiones necesarias para transformar estos
compuestos en biolégicamente activos. Mientras que
los roedores, por ejemplo, son productores del equol en
un 70 a 90% de los casos, en humanos se evidencia que
solo el 30% de la poblacién es capaz de metabolizar
daidzeina a equol®. Permaneceria poco claro entonces
si la efectividad de las isoflavonas sobre la actividad
plaquetaria dependeria de la habilidad individual de
metabolizarlas. Ademds, como en la mayoria de los es-
tudios in vitro, deberia tomarse en cuenta que muchos
de los efectos positivos sefialados han sido demostra-
dos mediante el uso de concentraciones muy elevadas,
que en la realidad serian poco probables de alcanzar
con el consumo de alimentos. Afortunadamente, inves-
tigaciones realizadas en seres humanos, en las cuales se
alcanzarian concentraciones plasmaticas menores, de

todas maneras reflejan un efecto protector, debido a la
modulacién no sélo de la actividad plaquetaria, sino
también mediante la reduccién en la liberacién de mar-
cadores inflamatorios.

A pesar de estas evidencias, debe realizarse un anéli-
sis critico a los resultados presentados, y acotarse que
en los estudios realizados, existen aspectos metodold-
gicos que deben ser mejorados o considerados. Por
ejemplo, en algunos de estas investigaciones, que bus-
caron demostrar efectos positivos sobre la densidad
mineral dsea, el cancer o la salud cardiovascular, puede
apreciarse escasa cantidad de sujetos participan-
tes**8%, en ciertos casos no presentdndose el cdlculo
del tamafio muestral®'*, un amplio rango de edad de
las personas participantes en los estudios (18-70
afios)”, a veces con tasas altas de abandono del estu-
dio'®, no diferencidndose por ejemplo estados como la
pre y la postmenopausia'®, lo que podria finalmente
afectar la interpretacién de los resultados, aunque a su
vez existen estudios que mencionan que no existe dife-
rencia en el metabolismo de las mismas segtn el estado
de la mujer'™. Ademas, no se considera en general al
sexo como una variable determinante sobre el metabo-
lismo de estos compuestos, siendo que segtin la eviden-
cia disponible existen diferencias en los efectos clini-
cos encontrados segtin esta variable (excrecion de las
isoflavonas, y por lo tanto, distinto metabolismo de las
mismas)®'%, Por otro lado, teniendo en cuenta la distin-
ta capacidad productora de equol segtin sexo*, escasas
investigaciones han correlacionado las cantidades de
isoflavonas consumidas junto con las concentraciones
plasmaticas o urinarias de equol y otros metabolitos,
consecuente al consumo'*'®, inclusive, no siendo de-
terminadas en ciertos estudios observacionales!".

Ademads, muchos de los estudios realizados surgen
de poblaciones asiaticas, estadounidenses o europe-
as''"''7_ con escasas investigaciones en poblacion lati-
noamericana’!"*'?, En los grupos estudiados, se apre-
cia una exposicion de consumo distinta de isoflavonas:
en poblaciones asidticas el consumo se inicia desde la
infancia, y por periodos prolongados'*!?1¢ mientras
que en personas occidentales, este consumo general-
mente se realiza por periodos cortos de intervencion, y
en la edad adulta'®. Asimismo, es distinta la biodispo-
nibilidad de la fuente alimentaria (productos fermenta-
dos vs alimentos no fermentados), y por lo tanto, los
efectos aparentes''. Un aspecto sumamente importante
que a veces es soslayado, es la importancia que la ma-
triz alimentaria tiene sobre la biodisponibilidad de las
isoflavonas'>'?’, utilizandose en muchos de los estu-
dios componentes purificados, no presentes en una ma-
triz alimentaria de consumo habitual, sino como suple-
mentos'!*°, Tampoco existe un consenso acerca de las
cantidades de isoflavonas que los suplementos deben
tener, ni un método oficial para el control de calidad de
las isoflavonas contenidas en los mismos®'. Cuando en
los estudios si se emplean alimentos, es dificil la inter-
pretacion de los resultados debido a las distintas fuen-
tes y tipo de fitoestrégenos empleados'®. Por otro lado,
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en algunos de estos estudios se utilizan cantidades ba-
jas de isoflavonas, que no permitirian apreciar efectos
clinicamente detectables, debido a las bajas cantidades
plasmaticas alcanzadas en los sujetos de estudio'*.

Finalmente, la genética es una variable no siempre
considerada como de importancia al analizar los posi-
bles efectos de estos biocompuestos*®, como por ejem-
plo, el genotipo de los receptores estrogénicos de tipo
2. La consideracién de las variables mencionadas en
los estudios a futuro podrian ayudar a una mayor com-
presién de los mecanismos subyacentes al consumo de
isoflavonas de soya, y a los efectos que las mismas pre-
sentan sobre la salud en general.
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