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INTRODUCCION

Las isoflavonas son componentes biologicos naturales existentes en las plantas.

Estas sustancias son, muchas veces, poco tenidas en cuanta a la hora de armar un plan
de alimentacion. Podriamos trazar diferentes hipotesis para explicar el “bajo perfil”” de
las isoflavonas y a alguna de estas suposiciones se debe la eleccion del tema del
siguiente trabajo.

A continuacién, se procurar definirlas: biologica, quimica y fisiolégicamente; luego se
conoceran los alimentos fuentes de este compuesto (arma fundamental a la hora de
implementarlas como parte de la dietoterapia) y por ultimo se sefialara sus efectos
terapéutico.

Al estudiar las isolfavonas con profundidad, se ve como algunos autores coinciden en el
rol de estas sustancias en relacion a la patologia renal, asi como también se describen
intervenciones relevantes con respecto a la aplicacion de las isoflavonas en otras
patologias crénicas, muchas de ellas concomitantes de la enfermedad renal, a veces

como causa y otras como consecuencia.
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CAPITULO 1
ISOFLAVONAS. {QUE SON?

DEFINICION

Las son parte de una subclase de un grupo mayor y ubicuo de fitoquimicos (o
tambien llamados fitoestrogenos) llamados flavonoides (1, 2).

Estas sustancias naturales, son consideradas por su estructura como
fitoestrogenos; nombre genérico para definir a dichas clases de compuestos que son no
esteroides, difenolicos, que poseen una estructura quimica similar a la que presentan los
estrogenos humanos (2, 3), conjuntamente con los lignanos y cumestanos, siendo las

los mas potentes de los tres en relacion a su efecto sobre la salud humana. (3, 4)
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CAPITULO 2
ESTRUCTURA QUIMICA.

LA LLAVE DE SU FUNCIONAMIENTO

Las isoflavonas poseen una estrecha similitud en la estructura quimica con los
estrogenos. El anillo fenolito es el elemento clave de la estructura permite ligarse a los

receptores estrogénicos. (5,6,7)

Estrogé'n

@)ﬂﬂone

Fig.1. Comparacién entre la estructura de las
(equol) y los estrogenos (estradiol) donde se muestra
las similitudes entre las dos moléculas (5).

Se trata de compuestos que contienen uno o varios grupos hidroxilos unidos a un

anillo aromatico (6) (ver fig. 2)
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Fig. 2. Analogia entre estrégenos e isoflavonas (6,8)
Existen 230 tipos de isoflavonas, 3 de ellas: daidzeina (4" 7-dihidroxisoflavona),
genisteina (4" 5,7-trihidroxiflavona) y gliciteina son las de mayor importancia clinica.
(6,7). A partir de estos se construyen las formas maloniles, acetiles y glucosidos. Por

este motivo contamos con doce formas distintas. (1,2,6)

R1 R2 R3
Daidzeina H H H
Gliciteina H OCH, H
Genisteina H H OH
Daidzina CaOsHy H H
Glicitina COsHyy O Hy H
Genistina CpOsHy H OH
Acetil-daidzina COsHy + COCH; H H
Acetil-glicitina CeOsHyy + COCH, OCH, H
Acetil-genistina COsHyy + COCHCO00H H OH
Malonil-daidzina COsHy + COCHyCOOH H H
Malonil-glicitina CpOsHyy + COCH,COOH OCH, H
Malonil-genistina CpOsHyy + COCH,COOH H OH
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Estos compuestos pueden ser de origen vegetal o bien derivados del
metabolismo in vivo de precursores presentes en las plantas. En las plantas ayudan a
regular el crecimiento y las protegen del estrés y de los efectos dafiinos de la radiacion
ultravioleta. (2)

Las tienen una estructura quimica muy similar a los estrégenos, por ende no nos
sorprende que se liguen a los receptores de estrogeno y por esta razon se las considere
fitoestrogenos.(1,5,9) Sin embargo la accion de estas en los receptores realizan
funciones agonistas y antagonistas ,y este parece ser un concepto de dificil
comprension.(5,9) Lo complicado en esto es que los estrogenos tiene acciones no
clasicas con respecto a sus acciones genomicas clasicas, (10) y estos efectos influyen
sobre tejidos especificos (5).Los receptores estrogénicos se han denominado en oy
para diferenciar su accion en clasica y no-clasica respectivamente. Esta diferenciacion
es la que permite explicar la accion de las en los distintos tejidos. (5,10,11, 12,13,14)

Comparadas con el 17B-estradiol, las tiene relativamente poca afinidad para
ligarse con el receptor de estrégeno alfa (REa) aunque su afinidad con el reciente
descubierto receptor de estrogenos (RE), es levemente menor. (1,5,13,14,15) Sin
embargo, incluso la menor afinidad con el REa, sugiere que las poseen el potencial de
ejercer efectos fisiologicos in vivo, ya que los niveles de isoflavonas en suero de las
personas que consumen alimentos a fuentes de isoflavonas estan en el rango micro
molar minimo, es decir aproximadamente 1000 veces mayor que los niveles endogenos
de estrogenos.(1,16)

Si bien las isoflavonas se consideran fitoestrogenos (estrogenos vegetales) se

podrian clasificar con mayor precision como moduladores selectivos de receptores de
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estrogenos (SERM). A diferencia de los estrogenos, los SERM son selectivos de ciertos
tejidos, teniendo asi efectos similares al estrogeno en algunos y ningtn efecto en otros o
bien actuando como antiestrogenicos. (1,5)

Las propiedades tipo SERM de las isoflavonas provienen al menos en parte, de
su preferencia a ligarse con RE B y a su mayor habilidad para disparar la actividad de
trascripcion cuando ligan a RE B y no RE a (1,5,17) Sin embargo las isoflavonas
tambien tiene efectos no hormonales que probablemente contribuyan a sus efectos

fisiologicos. (1,5,18,19)

Brain ERp

{_ - Breast ERu/p
, Uterus ERo./p

z A / Ovary ERo./p |
[7 4 |
Prostate ERj} = . :
S— 5V Bladder ERp

Testes ERo P )
. Bone ERp

g 9

Fig. 3. Diagrama ilustrativo simplificado de la distribucién
anatomica de la descripcion de los nuevos receptores o y B. (5)

Solari Garcia, M. Las Isoflavonas y su relacion con la enfermedad renal y otras patologias cronicas concomitantes.



www.nutrinfo.com.ar

CAPITULO 3
¢(DONDE LAS ENCONTRAMOS?

FUENTES DE ISOFLAVONAS.

Las isoflavonas son de origen vegetal y son categorizadas como no-nutrientes, al
igual que las vitaminas y los minerales (20) y se encuentran exclusivamente en las
legumbres, (1,3,2,4,5,6,9,20) aunque hoy en dia tambien se las encuentra disponibles
como suplementos y se utilizan como fortificadores.(1)

La mejor fuente dietética de este no-nutriente bioactivo es la soja
(2,5,21,22,23,24,25) y sus productos alimenticios (3,4,5,9)

La genisteina, daidzeina y gliciteina son las familias especificas que se
encuentran en la soja en un 60 %, 35 % y 5 % respectivamente del total de las
isoflavonas. La tasa de las diferentes familias y la proporcion de las distintas formas
dentro de una familia tienen el efecto en la bioactividad de las isoflavonas. La forma

agliconada (sin aztcar) es la mas activa bioldgicamente. (25,26)
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Fig.3. Estructura quimica de las isoflavonas de soja (28)
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Las isoflavonas, herramientas del metabolismo secundario de la planta, son los
principales compuestos fenolitos del grano de la soja. Aunque presentan en pequefias
cantidades en la planta ( 0,2 — 0,7 % de la materia seca del grano), participan con
importancia en su seno: papel en el mecanismo de defensa, de interaccion entre la planta
y otros organismos (simbiosis). (6)

Se observa que el contenido de isoflavonas en la soja varia dependiendo de la
variedad, condiciones de cultivo y crecimiento, afio de cosecha asi como tambien de la

forma en la que se hayan sido procesadas. (5,6,8,25)

Alimento Total de |soflavonas| Ingesta pg Promedio

(pg/g) minimo maximo porcion [g]
Soja 579 - 3812 34740 228720 [60]
QOueso de soja 79 - 474 10270 87520 (130]
Leche de soja 34 - 175 8500 43730 (250]
Salsa de soja 13-75 65 375 [ 5]
Lentejas verdes 73 2920 2920 [40]

TABLA 1. Contenido de isoflavonas en productos alimenticios. (26)

Dentro del grano las isoflavonas se distribuyen de diferente manera en su
interior. Se hallan concentradas en el germen, menos concentradas se encuentran en los
cotiledones, pero el aporte total mas importante viene de estos, ya que los cotiledones
suponen el 90 % del grano, en la testa se encuentran en pequefias concentraciones. (5, 6,
27)

Como dije anteriormente, la soja es el alimento por excelencia de mayor y mejor

composicion en lo que respecta a contenido de isoflavonas, aunque la composicion de

Solari Garcia, M. Las Isoflavonas y su relacion con la enfermedad renal y otras patologias cronicas concomitantes. 10



www.nutrinfo.com.ar

estas varia seguin el producto o derivado de esta legumbre debido a los efectos de los
tratamientos térmicos y de la fermentacion, lo cual hara que las formas de isoflavonas
cambien de unos alimentos a otros. (6,28) Al procesar el poroto de soja, en forma casera
o industrial, aumenta la hidrdlisis de las isoflavonas y mejora la biodisponibilidad. (6)

A continuacion en la tabla se muestra el contenido y la composicion en

isoflavonas en diversos productos fabricados a base de soja:

Composicion

Alimento Contenido{mg/g) Malonil Glucasido Aglucin
Tonyu O.1-11.5 T3I-RE M 1227 % Trazas
Tofu 2342 977 % 2341 % Trazas
Natto l.0-6.2 27560 % H-73 % Trazas
Salsa de soja Trazas Trazas 2853 % 47-72 %

TABLA 2. Contenido y composicion en isoflavonas en diversos productos derivados de la soja. (29)

Solari Garcia, M. Las Isoflavonas y su relacion con la enfermedad renal y otras patologias cronicas concomitantes.
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CAPITULO 4
METABOLISMO DE LAS ISOFLAVONAS

¢QUE PASA DESPUES QUE LAS COMEMOS?

El efecto bioldgico de las isoflavonas depende de su forma quimica y el
metabolismo propio de cada individuo. Las variaciones entre los diferentes sujetos
depende de la hidroélisis por las bacterias intestinales, el transito intestinal, la edad del
sujeto, el grupo étnico al que pertenece, drogas, ph intestinal, la dieta, presencia o no de
enfermedades intestinales e inmunidad del huésped.(6)

Después de la ingestion, para la primera etapa del metabolismo de las
isoflavonas se requiere de la hidrolisis bacteriana en el intestino, paso clave en la
actividad bioldgica y biodisponibilidad de las mismas y como consecuencia sus efectos
fisiologicos como constituyentes de la dieta (5,25,29). En animales libre de gérmenes
se ha demostrado que no hay aparicion de isoflavonas en sangre o bilis. De manera
similar, el uso de antibidticos genera la no deteccion de estos en el cuerpo u orina.

Las isoflavonas absorbidas en el tracto intestinal, tanto en intestino delgado y
grueso, cumplen el circuito entero hepatico (5,30) y por lo tanto se transportan al higado
por la vena porta donde se conjugan predominantemente con acido glucurénico y en
menor medida con acido sulfurico. Las isoflavonas que se encuentran en la sangre y
orina se encuentran basicamente en su forma conjugada.

Se afirmo anteriormente que las variaciones en la absorcién y posterior
utilizacion de las isoflavonas esta condicionado por diferentes factores, uno de los

cuales es la dieta, en donde podriamos intervenir y asi optimizar el resultado. Por
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ejemplo, las bacterias intestinales transforman la isoflavona daidzeina en equol. El
equol es bioquimicamente activo, circula en sangre, es un mejor antioxidante que la
daidzeina, la isoflavona de la cual deriva. (25). La ingesta de altas concentraciones de
hidratos de carbono, incrementan la fermentaciéon intestinal obteniéndose como
resultado una mayor biotransformacion de la daidzeina y como consecuente un

incremento de equol. (5,29)

low carbohydrate high carbohydrate
2200 = -
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o daidzein e
E 1760 — _/l\ e
= ; - e
F uzn—f
E L
E B80 — <
=
2 s equol ,
y daidzein
A e O
o & 16§ 24 32 40 4B 0 B 16 24 3 40 48
Time (h)

Fig. 4. Metabolismo de la daidzeina in vitro en un modelo de fermentacion colonica donde
se muestra la influencia de la alta concentracion de hidratos de carbono en la formacion de equol. (5)

Se determino que la vida media en plasma circulante de genisteina y daidzeina
es de 7.9 horas en adultos, siendo el pico maximo entre 6 a 8 hs después de la
administracion, independientemente de la administracion.(5,30,31) Como consecuencia,
para maximizar la efectiva exposicion a las isoflavonas y mantener los niveles en
constantes en sangre, s necesario su consumo varias veces al dia , por lo menos 2 a 3
veces por dia, obteniéndose mejores resultados en lugar de consumir una dosis mayor

una sola vez. (5, 29,30)
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Los metabolitos de las isoflavonas son eliminados mayormente a través de la

orina en cantidad proporcional a la ingesta. (3,4)
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CAPITULO 5
LAS ISOFLAVONAS DE LA SOJA

EL TESTIGO: LA SOJA

Si bien es cierto que la soja no es el unico alimento que contiene isoflavonas, su
rol de alimento fuente es preciso ya que las otras fuentes no contienen cantidades
relevantes o no son de consumo habitual en nuestra sociedad.

Los porotos de soja contienen tres tipos de isoflavonas (20) de importancia

clinica: genisteina, daidzeina y gliciteina. (25,26)

! Metabolic fate of soybean isoflavones in humans '

| demethylation

| dehydroxylation

| reduction
o ring cleavage

intestinal
glucosidases

malonylglucosides equol
acetylglucosides daidzein ] dihydrodaidzein
B-glucosides genistein desmethylangolensin
p-ethylphenol

I absorption |

hepatic conjugation-enterohepatic cycling
urinary excretion

Fig. 5. Esquema donde se muestra la biotransformacién en el
Metabolismo de las isoflavonas de la soja en humanos. (5)

Varias investigaciones sugieren que las isoflavonas de la soja actuarian de
diversas maneras: como estrogenos, como antiestrogenos, como inhibidores de enzimas
promotoras de cancer, como antioxidante, como estimuladores inmunoldgicos y otros

efectos clinicos. (25)
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Segtin estudios realizados se sugieren un consumo de 30 a 50 mg de isoflavonas
al dia son la dosis segura y suficiente para que ejerzan su efecto. (5,20,37,38)

encontramos estas cantidades en:

Serving size Isoflavone content

Food Weight Volume Protein content Per protein Per serving

4 20 g mg/lz profein mg/serving
Mature soybeans, uncooked 46.5 14 eup 37.0 5l 878
Roasted soybeans 43 14 eup 352 55 835
Soy flour 21 14 cup 378 55 438
Textured soy protein, dry 30 14 eup 6.0 5.2 94.0
Green soybeans, uncooked 128 172 cup 16.6 i3 70.1
Soymilk 2 | eup 44 20 200
Tempeh, uncooked 114 4oz 17.0 il 60.5
Tofu, uncookad 114 4oz 15.8 21 383
Soy protein isolate, dry 2 | oz 92.0 22 363
Soy concentrate, dry 2 | oz 63.6 0.3 124

TABLA 3. Contenido de proteinas e isoflavonas en una seleccion de alimentos'. (32,33,34,35,36)

Se mostro en la tabla anterior que el contenido de isoflavonas es distinto en los
distintos derivados de la soja. El inico subproducto derivado de la soja que no contiene
isoflavonas es el aceite de soja. Asi como la cantidad de isoflavonas varia de producto
en producto, tambien varia la composicion quimica centesimal. Esta tultima es
importante conocerla ya que es un punto clave a la hora de recomendar su uso en las

distintas patologias.

""Los valores contenidos en la tabla son extraidos de publicaciones de la literatura utilizada. Deberia
tenerse en cuenta que el contenido varia de producto en producto, seglin el proceso, la cosecha del poroto,
el suelo de cultivo, la época del aflo y otros factores. A tal fin los valores son solamente ilustrativos y
orientativos.

Solari Garcia, M. Las Isoflavonas y su relacion con la enfermedad renal y otras patologias cronicas concomitantes. 16
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VALORACION NUTRICIONAL DEL POROTO DE SOJA (38,39,40,41)

(por 100 gramos)

Energia : 442 kcals
Proteinas : 35 g

Carbohidratos: 30 g

Fibra alimentaria : 5 g ( cocida)

Lipidos totales : 18 g

Colesterol : 0 mg
Sodio : 5 mg
Potasio : 1700 mg
Calcio : 280 mg
Magnesio : 240 mg
Hierro : 8 mg

Zinc : 3 mg
Fosforo : 580 mg
Yodo : 6 nug

Cobre : 406 g

Fluor : 130 pg

Tiamina (B1) : 0.85 mg
Riboflavina (B2) : 0.4 mg

Acido Nicotinico : 5 mg

Solari Garcia, M. Las Isoflavonas y su relacion con la enfermedad renal y otras patologias cronicas concomitantes.
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Analisis de los datos:

Es sabido que la soja posee un elevado valor nutritivo (28).

Es una legumbre rica en proteinas a comparacion de otras legumbres y estas son de
mas alta calidad y por lo tanto de mejor biodisponobilidad (42).

Contiene minerales como: calcio, fosforo, magnesio, zinc y potasio (valores
importantes para revisar a la hora de indicarla en patologias como la renal). (32)

Tiene un contenido muy bajo en sodio. (32)

Es rica en acidos grasoso, mayoritariamente insaturados ( oleico y linoleico). No
contiene colesterol.

Contiene 1-5 % de lecitina.

Contiene alrededor de 0,2 — 0,3 g de isoflavonas.

Proviene gran cantidad de vitaminas del grupo B y las vitaminas E y K. en las
semillas verdes tambien se encuentran vitaminas A, Dy C.

Su contenido de fibra es elevado, caracteristica importante y responsable de su baja
tolerancia. Aunque estudios afirman que su correcta preparacion y coccidn mejoran su
intolerancia intestinal.

© VALORACION NUTRICIONAL DEL BROTE DE SOJA (38,39,40,41)
(por 100 gramos)

- Energia : 50 kcals

- Proteinas: 5,53 g

- Carbohidratos: 4,68 g

- Fibra alimentaria : 2,38 g

- Lipidos totales : 1,03 g

Solari Garcia, M. Las Isoflavonas y su relacion con la enfermedad renal y otras patologias cronicas concomitantes. 18



www.nutrinfo.com.ar

- Colesterol : 0 mg

- Sodio : 30 mg

- Potasio : 235 mg

- Calcio: 32 mg

- Magnesio : 18,5 mg

- Hierro: 0,9 mg

- Zinc:0,96 mg

- Fosforo : 74,64 mg

- Cobre: 230 pg

- Vitamina A (Retinol) : 4 pug
- Vitamina C : 19,63 mg

- Tiamina (B1): 0.16 mg

- Riboflavina (B2) : 0,16 mg
- Acido Nicotinico : 1,53 mg
- Piridoxina (B6) : 0,16 mg

- Acido félico : 160 pg

Resulta interesante el andlisis del brote de soja, ya que es aceptado en la
poblacion (si bien responde a un ritmo mas estacional) y presenta un perfil nutricional
distinto al poroto, por lo tanto es una opcion valida.

Los brotes de soja presentan menor cantidad de calorias.

Por otra parte contiene proteinas, carbohidratos y fibra pero en importante menor

cantidad.

Solari Garcia, M. Las Isoflavonas y su relacion con la enfermedad renal y otras patologias cronicas concomitantes. 19
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Presenta una inferior cantidad de lipidos.

Durante el proceso de germinacion de las semillas se aumenta su contenido en
isoflavonas.

Contiene minerales, mayor contenido de sodio, peor pobre en fosforo, potasio,
calcio, magnesio, hierro y otros. A pesar de ello, los minerales que posee son mas
aprovechables por el organismo, ya que se encuentran disueltos en el agua empleada en
la hidratacion de la semilla.

Son ricas en vitamina A, C, 4cido nicotinico, vitamina B6 y acido folico.

Queda claro en lo expuesto que los alimentos fuente de isoflavonas es la soja y sus

derivados.

Un estudio sobre la soja transgénica (42) se revelo que en el proceso de
modificacion genética se produce una perdida entre 12 y 14 % de isoflavonas. El
contenido de isoflavonas no se pierde por el hervido. (2)

Tambien se afirmo que la recomendacion de isoflavonas es de30 a 50 mg al dia

(dosis segura). (5,20,37,38), esta recomendacion se puede cubrir (2):

Diariamente (40 mg aprox.) Tres veces por semana
Granos de soja (30 grs): 2 Taza tamafio t¢ | Granos de soja (60 grs) 1 Taza tamaio té
(en cocido) en cocido
Brotes de soja (100 grs):2 Tazas tamafo té | Brotes de soja (300 grs): 2 Platos hondos
Harina de soja (30 grs): 2 Cdas. tamafio sopa ¥4 Taza tamafo té
Leche de soja (200cc):1 vaso mediano Leche de soja (400): 2 vasos medianos
2 milanesas de soja (150) 2 milanesas de soja (150 grs)
Tofu: 100 grs (1 porcion tamafio. cassette)
Brotes de soja de soja: 2 Tazas tamafio té

Solari Garcia, M. Las Isoflavonas y su relacion con la enfermedad renal y otras patologias cronicas concomitantes. 20
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Ahora que conocemos mas de cerca de las isoflavonas, donde estan y sabemos
con que herramientas contamos y sus caracteristicas; podremos comenzar a ver el rol de

las isoflavonas en el 4area clinica.
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CAPITULO 6

EFECTOS CLINICOS DE LAS ISOFLAVONAS

Cuando hablamos de enfermedad renal, y mas precisamente de insuficiencia
renal cronica, no podemos dejar de hablar de otras patologias concomitantes como la
enfermedad cardiovascular, la hipercolesterolemia, los problemas dseos, diabetes ( a
veces como insulina resistencia), entre otro. Algunas como causa y otras como
consecuencia, siempre intimamente ligadas.

Cuando hablamos de isoflavonas y sus numerosas funciones biologicas, nos
referimos al rol que cumple en algunos tipos de enfermedades cronicas tales como
distintos tipos de cancer, en la menopausia (sobre todo como paliativo de los sintomas
de la misma), su intervencion en la enfermedad cardiovascular, en la enfermedad renal,
en los problemas 6seos, en la hipercolesterolemia, su funcién como antioxidante, en la
diabetes, en la composicion corporal y hasta en la funcion cognitiva e inmunitaria.
Vemos aqui como las isoflavonas y la enfermedad renal comparten muchos puntos en

comun.

LAS ISOFLAVONAS Y LA ENFERMEDAD RENAL

El efecto de las isoflavonas sobre la funcion renal no esta bien delineado
todavia. (32) Hay evidencia de que las isoflavonas pueden ejercer un rol beneficioso en
la enfermedad renal crénica. Estudios sugieren que el consumo de proteinas de soja, rice
en isoflavonas retarda el desarrollo y la progresion de la enfermedad renal. (2) Algunos

de ellos fueron realizados en animales con diferentes tipos de enfermedad renal crénica
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y obtuvieron como resultado que las isoflavonas reducen la proteinuria y las lesiones
renales asociadas con el progreso de la enfermedad renal. (44)

En un estudio reciente en pacientes nefriticos, después de que los sujetos fueron
sometidos a un cambio de sus dietas usuales o normales a dietas vegetarianas a base de
soja por ocho semanas, el LDL colesterol y el colesterol sérico total bajaron
significativamente y la excrecion urinaria de proteinas (la cual esta incrementada en
pacientes con insuficiencia renal crénica) se redujo significativamente,
aproximadamente un tercio. (45). Sin embargo, debido a que la ingesta total de
proteinas fue reducida, en cierta medida, en la dieta experimental, no fue posible
concluir especificamente en este estudio que la isoflavona de la soja era la responsable
del mejoramiento de la funcién renal. Sin embargo, otros datos sugieren que la proteina
de soja tiene un efecto benéfico directo sobre la funcién renal, donde se mostré en
humanos con diferentes tipos de insuficiencia renal crénica, demostraron tambien una
reduccion moderada de la proteinuria y la preservacion de la funcion renal. (32,46,47)

Las isoflavonas actuarian por medio de diferentes mecanismos como la
modulacion del crecimiento y proliferacion celular, sintesis de la matriz extracelular,
inhibicién de la inflamacion y del estrés oxidativo. Las isoflavonas reducen la injuria
renal disminuyendo las concentraciones de lipoproteinas en plasma y actuando como
antioxidante reduciendo la peroxidacion de lipidos. (47,48)

Se realizo un estudio sobre los efectos de la genisteina en células mesangiales in
vitro. La injuria de dichas células en una patologia renal puede ser iniciada por factores

inmunologicos, incluyendo factores de crecimiento y citoquinas inflamatorias. Estos
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contribuyen a la proliferacion y al proceso inflamatorio que conducen a la esclerosis y

fibrosis intersticial. (44,48,50)

Dosis Efectos
Genisteina 10 mg/ml Disminuye la activacion de enzimas (aminopeptidasa y 5-
nucleotidasa) dependientes de Factores de crecimiento.
Genisteina 5 umol/lt Supresion de la sintesis de ADN
Genisteina 100 umol/It Inhibicién de la expresién del TGF-B (citoquina que actla en

la proliferacion y diferenciacidn celular en la sintesis de la
matriz extracelular)

Genisteina 200 umol/It Disminucion de la permeabilidad vascular

Genisteina 0.1-1y 10 umol/lt Disminucion de la proliferacion celular por bloqueo de la
proteinkinasa

Genisteina 10 - 30 ug/lt Blogqueo de la IL-1 por estimulaciéon de la PGE-2
Genisteina 25 ug /ml Disminucion de la expresion del factor de agregacion
plaguetaria

TABLA 4. Efectos de la genisteina sobre células mesangiales in — vitro (49)

La genisteina demostré disminuir la proliferacion de las células mesangiales
inhibiendo enzimas como 5S-nucleotidasa y la aminopeptidasa, las cuales son
dependientes de factores de crecimiento. Tambien inhibe los mecanismos dependientes
de la tirokinasa.

Se demostr6é ademas que la genisteina limita las lesiones del parénquima renal y

la neovascularizacion por inhibicion de la angiogenesis. (49)

LAS ISOFLAVONAS Y LA PATOLOGIA CARDIOVASCULAR

La soja puede tener efectos sobre el riesgo de enfermedad coronaria
independientemente de las propiedades hipocolesterolémicas de la proteina de soja. Los
datos preliminares sugieren que las isoflavonas, al igual que los estrégenos, pueden
ejercer efectos cardioprotectores via efectos directos sobre los vasos coronarios y otros

procesos fisiologicos involucrados en la etiologia de las enfermedades coronarias. Por
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ejemplo, dos estudios en humanos (50,51) demostraron que las isoflavonas aumentan la
compliace arterial sistémica, una medida directa de la flexibilidad de las grandes arterias
centrales y un predictor independiente del riesgo de enfermedad coronaria.
(52,53,54,55) Tambien, recientemente se descubrido que la genisteina aislada mejora
significativamente la funcion endotelial (55,56). Una de las principales causas de
aterosclerosis es la funcion endotelial disminuida. (57)

Ademas, varios estudios indican que la ingesta de proteina de soja reduce la
oxidacion del colesterol de lipoproteina de baja densidad, y comparando proteina de
soja rica y pobre en isoflavonas, tanto los estudios en humanos, (55,58) como en
animales (55,59), sugieren que las isoflavonas son responsables de dicho efecto. La
proteina de soja rica en isoflavonas puede traer aparejados otros beneficios tales como
la reduccion de la presion sanguinea. (60,61)

Estudios demuestran que las isoflavonas (debido a su estructura analoga a la
actividad estrogénica) presentan propiedades hipocolesterolémicas debido a que
disminuyen el LDL (5,62)

A los efectos terapéuticos de las isoflavonas sobre la funcion cardiovascular
deberiamos agregar la funcion antioxidante que cumplen las isoflavonas, previniendo la
oxidacion de los LDL por lo que se limita la formacidn de ateromas. (63) Otros estudios
mostraron que la genisteina participa en la resistencia de la oxidacion in vitro de la
LDLc, convirtiéndose este ultimo en el mas potente antioxidante de las isoflavonas de la
proteina de la soja. (55,64). En suma, en otro estudio se vio que el mecanismo

responsable del efecto antitrombotico es el resultado potente de la inhibicion de la
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tirosin kinasa ya que esta enzima es principal en la formacion del trombo y la
inflamacién en general. (65)

Debido a su estructura analoga de las isoflavonas con el estradiol, la mayoria de
los estudios enfocan el efecto preventivo cardiovascular e hipocolesterolémico
aplicandolo a mujeres, muchas veces menopausicas; pero otro estudios realizados en
hombre demostraron resultados similares en el efecto protector cardiovascular.(66)

En suma, estudios sugieren que los potenciales mecanismos por los cuales las
isoflavonas de la soja podrian prevenir la aterosclerosis incluyen un efecto beneficioso
en concentraciones lipidicas en plasma, efectos antioxidantes, efectos suaves anti-
proliferativos y anti-migratorios en células musculares, efectos en 1 formacion de

trombos y mantenimiento de la reactividad vascular normal. (67)

LAS ISOLFAVONAS Y LA ENFERMEDAD OSEA

La genisteina es una isoflavona abundante en la soja y sus derivados. Se ha visto
que esta isoflavona mejora los parametros de neoformaciéon o6sea y reduce los
indicadores de resorcion. Le mejoria en el recambio se puede objetivizar al medir la
densidad mineral 6sea de la cabeza del fémur y la columna vertebral, sin efectos
adversos sobre el utero y las mamas. El mecanismo de accioén no es del todo conocido.
Estudios en animales muestran que modulan el sistema de la osteoprotegerina y su
sistema de ligandos nucleares kB, y asi tiene un rol crucial en la remodelacion 6sea.

La osteoprotegerina y su sistema de ligandos nucleares kB forman un sistema
mediador complejo que regulan la resorcion dsea. Las alteraciones de este sistema

pueden ocasionar osteoporosis y osteopetrosis.
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La osteoprotegerina, se secreta por los osteoblastos y es de la familia de los
receptores de los factores de necrosis tumoral. Se liga al sistema de ligandos nucleares
kB, neutralizdndolo y regula negativamente la diferenciaciéon de osteoclastos y su
actividad.

La genisteina y los estrogenos estimulan la expresion de la osteoprogerina,
explicando parte de su accion beneficiosa sobre el hueso. Por lo tanto, la genisteina
altera el balance del sistema osteoprotegerina / sistema de ligandos nucleares kB
positivamente y mejora el recambio dseo. (68)

Otro estudio muestra que la suplementacion diaria de 80 mg de isoflavonas
mejora el contenido mineral Oseo de la cadera. Los autores creen que se debe al
aumento de IGF-1, promovido por las isoflavonas, que favoreceria la actividad
osteoblastica. Le remodelaciéon osea es un proceso lento, y los efectos de una
intervencion se observan bien luego de 6 a 12 meses. Es probable que la prolongacion
del seguimiento a 2 afios muestre mayores beneficios. A pesar de esto, el estudio mostrd
efectos beneficiosos leves, pero significativos sobre el contenido mineral 6seo. (69)

Por otra parte, estudios han comparado la proteina animal con la proteina de la
soja, donde se observo descenso de la excrecion de calcio, este resultado debido al bajo

contenido de aminoacidos sulfurados en la soja. (70)
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ISOFLAVONAS Y OTROS EFECTOS IMPORTANTES RELACIONADAS CON

LA ENFERMEDAD RENAL

DIABETES:

Se han presentados evidencias de que las isoflavonas juegan un rol beneficioso
en la obesidad y la diabetes. Estudios de intervencion nutricional realizados en animales
y humanos sugieren que la ingesta de proteinas de soja asociada con isoflavonas, mejora
el control de la glucosa (reduciendo la insulina en suero) y la resistencia a la insulina.

La proteina de soja tambien aparece como moduladora de la hiperglucemia y
reduce el peso corporal, la hiperlipemia y la hiperinsulinemia, manteniendo efectos
beneficiosos sobre la obesidad y la diabetes.

Si bien el mecanismo por el cual se obtienen estos resultados no esta claro,
pareceria que las isoflavonas actuarian a través de varios mecanismos que modulan la
secrecion de insulina pancredtica o a través de acciones antioxidantes. En general, las
acciones celulares de las isoflavonas definirian sus posibles efectos beneficiosos sobre

estas instancias. (71)

INMUNIDAD:

Un sistema que juega un rol importante en la enfermedad renal y toda patologia,
es el sistema inmunitario. Se han realizado estudios que observaron el efecto de la
daidzeina en relacion a la inmunidad. Se encontr6 que la daidzeina estimula la respuesta
de los fagocitica de los macréfagos peritoneales y timicos. No se postulo claramente

como es que este mecanismo se sucede en el humano. (72)
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CAPITULO 7
ACERCA DE LA SEGURIDAD

Durante siglos, la soja fue un componente de la dieta en muchos paises. Las
isoflavonas han sido consumidas en cantidades importantes por estas poblaciones.

Nada indica que esto haya generado riesgos para la salud humana, al contrario,
estudios epidemioldgicos sugieren un efecto protector de estos componentes contra
enfermedades cronicas tales como enfermedad renal, cardiovascular, patologias 6seas y
algunos tipos de cancer, entre otros.

Existen desacuerdos en relacion a la seguridad en el consumo de soja en
poblaciones pediatricas. Los nifios tienen mas sensibilidad a los efectos estrogénicos de
las isoflavonas, pero no se han reportado complicaciones en poblaciones que consumen
soja como parte de una dieta variada. Existen estudios que analizan los efectos de la
exposicion a soja en edades tempranas. Estos trabajos muestran que no hay diferencias

significativas endocrinoldgicas en estos sujetos al llegar a la adultez.

En conclusion, estudios hechos desde una perspectiva clinica, epidemioldgica,
farmacologica y toxicoldgica, muestran que el consumo regular de IF de soja a lo largo

de los afios, produce beneficios para la salud, es bien tolerada y segura. (3,73)

Solari Garcia, M. Las Isoflavonas y su relacion con la enfermedad renal y otras patologias cronicas concomitantes. 29



www.nutrinfo.com.ar

CONCLUSION

A través del estudio de las isolfavonas, el primer punto que resalta es la polarizacion
de opiniones de los autores con respecto a sus efectos clinicos.

Esta bien estudiado su estructura quimica, aunque no muy bien definido su mecanismo
de accion ni claramente explicado su rol en la etiopatologia de las enfermedades
cronicas.

Si bien las fuentes alimentarias estan delimitadas, el contenido preciso es de dificil
cuantificacion, debido a los factores que la condicionan. A pesar de esto, todos los
autores coinciden en que el “patron oro” para las isoflavonas lo constituye la soja.
Queda claro, mas alla del presente trabajo, que le rol terapéutico fundamental que
desarrolla las isolflavonas, cualquiera sea la entidad clinica, es totalmente

PREVENTIVO.

De la revision bibliografica, puede afirmarse que existe consenso entre todos los
autores en : la necesidad de estudiar mas exhaustivamente este compuesto y su relacion
con las enfermedades cronicas, a través de estudios cientificos de mayor numero de
pacientes y de mayor cuantia con respecto al tiempo de desarrollo del mismo; con el fin
de poder aclarar todos los conceptos difusos, labiles y poco sustentados, para asi, a
través de los resultados obtenidos, poder darle a las isolfavonas, el lugar en la

dietoterapia que se merece.
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RESUMEN

Las isoflavonas son parte de una subclase de un grupo mayor y ubicuo de
fitoquimicos (o tambien Ilamados fitoestrogenos) llamados flavonoides. Son
compuestos no esteroides, difendlicos, que poseen una estructura quimica similar a la
que presentan los estrogenos humanos.

Existen 230 tipos de isoflavonas, 3 de ellas daidzeina, genisteina y gliciteina son las de
mayor importancia clinica.

Las isoflavonas son de origen vegetal y son categorizadas como no-nutrientes, se
encuentran exclusivamente en las legumbres, principalmente en el poroto de soja y sus
derivados, aunque hoy en dia tambien se las encuentra disponibles como suplementos y
se utilizan como fortificador.

Se sugiere que un consumo de 30 a 50 mg de isoflavonas al dia es la dosis
segura y suficiente para el cumplimiento de su funcion en la salud humana.

Las isoflavonas cuentan con numerosos beneficiosos terapéuticos en algunas
enfermedades cronicas tales como distintos tipos de cancer, en la menopausia (sobre
todo como paliativo de los sintomas de la misma), la enfermedad cardiovascular (con
efectos hipocolsterolemicos y preventivo de la aterosclerosis por propiedades
antioxidantes), la enfermedad renal, en los problemas o6seos, en la diabetes, en la

composicion corporal y hasta en la funcion cognitiva e inmunitaria.
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