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“La ignorancia esta mas cerca de la verdad que el prejuicio”
Denis Diderot (1713-1784)

La primera vez que lef este aforismo del fildsofo y primer representante de la llustracion
Francesa, me parecié excesivamente rotundo y, por lo tanto, matizable. Después, con
el paso del tiempo y ante diferentes situaciones he podido comprobar su veracidad.
Es mucho méas complicado desmontar prejuicios y requiere, por tanto, un mayor
esfuerzo que, sencillamente, ensefiar algo nuevo a quien lo desconoce.

Esta reflexion esta en el origen del texto que ahora tienen en sus manos. Lo que
hemos pretendido todos, autores y editores, es mostrar la que entendemos por
verdad cientifica. Esto es, la evidencia conocida y publicada sobre esta leguminosa
que, en sus cultivos de origen, es conocida como “Judia de Manchuria” o “Guisante
de China"” y que responde al nombre cientifico de “GLYCINE MAX".

Para consequir este fin, hemos reunido a un plantel de profesionales, en nuestra
opinién, inmejorable. Los diferentes capitulos han sido realizados por auténticos
expertos en muy diferentes campos del saber. Hay académicos, profesores
universitarios, investigadores, pediatras, endocrin6logos, ginecélogos e incluso
especialistas en Salud Publica. Todos ellos han aportado sus documentados puntos
de vista, a esa verdad poliédrica que es la soja y sus posibles aplicaciones a la dieta
humana.

Ademas, lo han hecho con generosidad, compartiendo sus conocimientos, hasta
el punto de llegar a firmar algunos capitulos de manera conjunta. Si alguien dijo en
el pasado que “para hacer ciencia sélo se necesita un cientifico y la soledad”, se
referia a otros cientificos.




Prologo

La Monografia esta estructurada en once capitulos e incluye dos anexos sobre
recientes consensos referidos a las utilidades de la soja y logrados en este mismo afo
2006. El orden de los capitulos responde al criterio habitual en este tipo de obras,
yendo de lo general a lo especifico, pero sin renunciar a ninguin dato que pueda
resultar significativo. La obra comienza con un primer capitulo (I) “INTRODUCCION A
LA SOJA COMO ALIMENTO", del profesor Bernabé Sanz, Catedratico Emérito de la
Universidad Complutense de Madrid y Académico de Numero de la Real Academia
Nacional de Farmacia, quien es capaz de aportar referencias histéricas sobre el uso de
la soja de hace tres mil seiscientos afios- en pleno imperio Ming- y acabar con una
referencia de “SOYFOODS 2000".

Le sigue el capitulo (Il), “LA SOJA. BIOLOGIA Y AGRONOMIA", de don Lucas
Krimperfort, Ingeniero en la Division Agropecuaria del Grupo Leche Pascual,
quién realiza un loable esfuerzo de sintesis para acercarnos a los imprescindibles
conocimientos sobre la morfologia, fisiologia y las particularidades del cultivo de soja.
Todo ello, en lenguaje comprensible que a buen seguro agradeceran los lectores.

El capitulo (lll) “ALIMENTOS DERIVADOS DE LA SOJA”, del que es autor el profesor
Bernabé Sanz, esta dedicado a los principales productos alimenticios derivados de
la soja, tanto en Oriente, donde el consumo es tradicional, como en Occidente,
donde éste, ademas de reciente, todavia es irregular. Igualmente se ocupa de
las diferencias entre los alimentos obtenidos sin fermentacién, como el popular
“Tofu”, y aquellos otros que resultan de un proceso fermentativo, entre los que
resulta ejemplar el “Shoyu” o salsa de soja.

A continuacion, el capitulo (IV), “COMPONENTES DE LA SOJA DE INTERES EN
ALIMENTACION, NUTRICION Y SALUD HUMANA", del que son autores los profesores
Emilio Herrera y Rafael Jiménez. Ambos son Catedraticos de la Universidad espafola,
en la disciplina de Bioquimica y Biologia Molecular (Universidad San Pablo-CEU
de Madrid) el primero y en la de Fisiologia (Universidad de Salamanca), el segundo.
Este apartado resulta imprescindible para conocer los valores nutricionales de la soja.
A efectos metodolégicos lo han dividido en dos partes, la primera, dedicada a
los componentes organicos- incluidas las conocidas isoflavonas- y la segunda,
a los componentes inorganicos. Cabe destacar como valor afadido que, ademas de
los aspectos bioquimicos y funcionales, han aportado un pedagdgico resumen
de los posibles efectos beneficiosos para la salud de los citados componentes.

Los siguientes capitulos (V), “LA SOJA EN LA ALIMENTACION INFANTIL” y (VI), “SOJA Y
OBESIDAD", han sido realizados por el profesor Manuel Hernédndez, Catedratico
Emérito de la Universidad Auténoma de Madrid. En los dos, resulta patente la precision
del clinico y la experiencia del pediatra interesado en los temas nutricionales desde
siempre y cuya labor ha sido reconocida en tantas ocasiones.

El capitulo (VII), “PAPEL DE LA SOJA EN LA HIPERCOLESTEROLEMIA Y EN OTROS
FACTORES DE RIESGO CARDIOVASCULAR", también ha sido realizado por el
profesor Emilio Herrera. En esta ocasién, el reconocido experto en bioguimica de los
lipidos explica el mecanismo de accion de los fitosteroles de la soja y apunta sus
posibilidades preventivas para evitar alguno de los factores de riesgo de la primera
causa de muerte en nuestro pais.



La Salud y la Soja

En el capitulo (VIII), “SOJA Y SALUD OSEA", colaboran la doctora Pilar Riobo,
Jefe Asociado del Servicio de Endocrinologia en la Fundacién “Jiménez Diaz” de
Madrid, y el profesor Francisco Javier Yuste, Jefe de Servicio de Prevencién de Riesgos
Laborales en el Hospital Universitario “Ramoén y Cajal" de Madrid y Académico
Correspondiente de la Real Academia Nacional de Medicina.

En este aspecto, ya clasico, de los efectos beneficiosos de las isoflavonas sobre
la osteoporosis, los autores siguen las recomendaciones de la Sociedad Espafola
de Investigaciones Oseas y Metabolismo Mineral (SEIOMM) y finalizan con un
documentado apartado dedicado a las evidencias cientificas publicadas.

El capitulo (IX), “SOJA Y MENOPAUSIA", tiene un subtitulo: “El punto de vista
del especialista en endocrinologia y nutricién” y ha sido realizado por la doctora
Pilar Riobd. En el mismo se sefala, de manera sintética, el mecanismo de accion de
la soja en este momento cronoldgico- que no patolégico- de la vida hormonal de
la mujer. Asimismo, se afiaden unos comentarios a la evidencia cientifica publicada,
en los que queda patente la gran experiencia de la autora.

En el siguiente capitulo (X), “SOJA Y CANCER”, nuevamente vuelven a colaborar la
doctora Pilar Riobd y el profesor Francisco Javier Yuste. En este caso, los autores dedican
especial atencion al posible papel protector de la soja, especialmente de sus isoflavonas,
en la produccion del cancer. Para ello han elegido dos ejemplos de canceres hormono-
dependientes que afectan, respectivamente, a ambos sexos: el cancer de mama en
la mujer y el de prostata en el varén. Apuntan, ademas, las novedosas investigaciones
sobre los posibles efectos analgésicos de la soja.

El Ultimo de los capitulos (XI), “SOJA Y SALUD DE LA MUJER", es algo mas que un
capitulo y no sélo por su extensiéon. En realidad, se trata de un compendio muy
actualizado de la Evidencia Cientifica publicada sobre la soja y sus posibles efectos
sobre la salud de la mujer. En él, hemos pretendido respetar la visién del doctor
Javier Haya, profesor Asociado de Ginecologia y Obstetricia en el Hospital Universitario
“Santa Cristina” de la Universidad Auténoma de Madrid, como confirmacion y
complemento a los capitulos anteriores. Esta decision esta basada en el valor intrinseco
de la documentada revision y, también, en el de proceder de la Sociedad Espafiola de
Ginecologia Fitoterapica (SEGIF), de la que el Dr. Javier Haya es Presidente. Precisamente,
la inquietud de esta SEGIF nos ha permito incluir como anexos a esta monografia unos
breves resimenes de los dos recientes Consensos (Marzo y Octubre de 2006).

Por ultimo, los editores -y yo en su nombre- queremos expresar nuestro agradecimiento
a todos cuantos han hecho posible esta Monografia, imbuida del mismo espiritu de
Diderot cuando inici¢ los trabajos de lo que mas tarde serfa la Enciclopedia Francesa.

En un trabajo tan coral, resulta dificil destacar a ningun solista, pero todos ellos saben
cuanto valoramos sus aportaciones, que esperamos ayuden a prevenir y paliar,
de forma natural, los trastornos que afectan a la salud de tantas personas.
Si lo logramos sera su mérito y si no, se deberd, sin duda, a la falta de capacidad
de este coordinador.







capitulo 1

Introduccién a la soja
como alimento







Introduccion a la soja
como alimento

Bernabé Sanz Pérez

Catedratico Emérito de la Universidad Complutense de Madrid
Académico de Numero de la Real Academia Nacional de Farmacia

Introduccion

Las legumbres, junto con los cereales, han sido las primeras plantas cultivadas con fines
alimenticios. Desde que uno de nuestros antepasados comprobd, en tiempos
prehistéricos, que constituian un buen alimento, han estado siempre presentes entre
los consumidos por la especie humana.

Nutritivamente hablando tienen un enorme interés ya que, desde el punto de vista de
gasto energético, resulta mas barato consumir directamente legumbres que hacerlo
tras su conversion en proteina animal (carne, leche, huevos y pescado). Sus proteinas
son de alto valor biolégico y en el caso concreto de la soja pueden compararse
ventajosamente con las procedentes de los animales. Por otra parte, son ricas en fibra
dietética, minerales, vitaminas hidrosolubles y en ciertos fitoquimicos antioxidantes.
La soja proporciona, ademds, un aceite de gran valor nutritivo y culinario (1).

No obstante, a pesar de sus ventajas nutritivas, en las cuatro Ultimas décadas del siglo
pasado se ha observado una tendencia a disminuir el consumo de legumbres.
Afortunadamente, esta tendencia se ha invertido recientemente debido, quizas, a la
fama de “saludable” que se atribuye a la dieta mediterrdnea de la que siempre han
formado parte las legumbres.
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Historia de la soja como alimento

Como todos los cultivos agricolas de mayor interés alimentario, el descubrimiento y
“domesticacion” de la soja van acompafiados de muchas leyendas. Una de ellas se
refiere a dos sefiores de la guerra, Yu Xiong y Gong Gang-shi que, perdidos en un
desierto, sobrevivieron gracias al consumo de unas habas que hasta entonces les eran
desconocidas. Se trataba de semillas de soja y esto ocurria, cdmo no, en tiempos muy
lejanos (2).

Protohistoria

En el libro de Li Shi-zen, titulado “Bencao gangmu” o “Tratado de todas las plantas”,
escrito en 1595 a.C., durante el imperio de los Ming, se dedica un capitulo entero
a la soja. Sin embargo, la primera noticia escrita sobre esta leguminosa figura en
el Libro de las odas (siglo VI a. C.). Alli se lee que la soja procede de plantas silvestres
de su misma especie y que se cultivd por primera vez, reinando Chang, en pleno
siglo XV a.C.

Antes de que se popularizaran los productos derivados de la soja actuales —lo que
tuvo lugar en el siglo V—en China ya elaboraban jiang, una salsa a partir de pescados
parecida al muoc man de la peninsula de Indochina y que guarda bastantes
semejanzas gustativas con el garum de la antigua Roma (3). Como éste, se elaboraba
con pescado pequefio sin eviscerar que, con la adicién de sal, se sometia a un picado
muy fino y se dejaba que experimentase una fermentacién natural. La salsa de soja
fue sustituyendo rapidamente al jiang de las cocinas chinas a partir de principios del
siglo V. Los misioneros budistas chinos, que llegaron a Japén desde Corea en el
siglo VI, aportaron al pais del sol naciente no soélo su predicacion, gran parte de la
cual se incorpord al shinto japonés, sino también la soja, que constitufa su alimento
basico y que, muy pronto, los japoneses adoptaron como propia. De la importancia
alcanzada por esta legumbre dan testimonio los archivos Shinto o Kogiki, donde
figuran las cantidades recaudadas como diezmo de la soja, prueba de que no sélo
llenaba los estbmagos nipones, sino también el tesoro imperial (4).

Cronicas de viajes a Oriente

Engelbert Koempfer, un respetado cientifico aleman, publico en 1690 un libro de
recuerdos de su estancia en Japon; en él escribe: “... el dad-fu o semilla de daid*,
ligeramente mas gruesa que un grano de maiz, es para los japoneses un alimento
corriente que sigue en importancia al arroz”. Segun Renouard (5), que estudié las
actividades comerciales de la Edad Media, Gemelli Careri, como su compatriota
Marco Polo, viajé con fines comerciales al Extremo Oriente. Entre las experiencias que
narra en su libro Giro del mondo. 1693-1699, sefala que cerca de Pekin almorzd una
sopa llamada tanfu que es uno de los platos més deliciosos de la cocina china y una
de las mejores comidas que habia degustado en su vida. Su ingrediente principal era
cotiledon de soja; después, este viajero se extiende en la descripcién de las grandes
propiedades de esta legumbre.

*Esto es, la semilla o haba de soja.
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Llama mucho la atencion que, después de conocerla en Europa, primero por las
noticias que hasta finales del siglo XV trafan los marineros y mercaderes portugueses
y después los holandeses, a partir del siglo XVI, ninguno de los gobernantes de este
continente se preocupase del valor alimenticio de la soja, ni pensase en aclimatarla y
cultivarla aqui para tratar de hacer frente a los frecuentes periodos de hambre que,
en esos afos y hasta bien entrado el siglo XVII, padecian muchos paises europeos.
Tampoco importd nada en Europa que en los imperios asiaticos obtuvieran de las
semillas de soja un buen aceite comestible.

Entrada en Occidente

Las primeras plantaciones europeas de soja se hicieron hacia 1700, en el Jardin des
Plantes de Paris y en el Botanical Garden de Londres y fueron meramente
testimoniales. Algo semejante sucedié en la Exposicion Universal de Viena de 1873.
En pleno siglo XIX se realizaron algunas experiencias y exhibiciones publicas sobre el
valor alimenticio y culinario de la soja; concretamente, el 11 de marzo de 1911, la
Sociedad Nacional de Aclimatacion de Francia dedicé unas jornadas a explicar y
divulgar sus excelentes propiedades nutritivas, que se acompafaron de una serie de
demostraciones, entre ellas, “la posibilidad de alimentarse a base de soja
exclusivamente”.

A pesar de que se procurd implicar a la prensa, no tuvieron la resonancia que se
esperaban los organizadores (6) y pasaron desapercibidas para gran parte del publico.
No obstante, desde el tercer decenio del siglo XIX la soja se cultivaba en ciertas
regiones de Rusia asiatica.

En los EE.UU. el cultivo se inicié en 1908 en las riberas del Mississipi; pero cuando
realmente se extendié y alcanzd gran importancia en los Estados del medio oeste fue
después de la Primera Guerra Mundial (1914-1918) y no precisamente por el impulso
de europeos y asiaticos, sino por el de los EE.UU., que estaban muy interesados
en recuperar la fertilidad de sus tierras agotadas por el cultivo intensivo de maiz.
Las raices de la soja contienen unos nédulos que son verdaderos acimulos de
bacterias nitrificantes (fijadoras de nitrégeno). Al dispersarse por el suelo arable
lo enriquecen en nitrégeno, uno de los elementos minerales mas necesarios para
el desarrollo de los cereales. De aqui el empleo de la soja para evitar el
empobrecimiento en nitrodgeno de las tierras de cultivo de EE.UU.

La soja, a la que algunos han llamado abono verde, es, por tanto, el cultivo ideal para
mejorar las tierras agotadas. Esta legumbre, ademas de un buen alimento humano,
es un pienso excelente para el ganado, ya que contiene todos los nutrientes
necesarios para la vida: proteina, grasa (lipidos), hidratos de carbono, vitaminas y
minerales. Después de extraido el aceite de la semilla (utilizado con fines alimenticios
en todo el mundo) queda como residuo una porcién soélida, la torta de soja, que sirve
de pienso para los animales y que durante algun tiempo fue aprovechada por la
empresa Ford para obtener un plastico conveniente en la fabricacién de ciertos
accesorios de automoviles.

&
|
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Predominio de EE.UU

Cuando en la direccién del Departamento de Agricultura de los EE.UU. (USDA)
comprendieron el valor de la soja como restaurador de los suelos empobrecidos en
nitrégeno, como alimento y como pienso, dictaron en 1925 normas, estableciendo las
caracteristicas comerciales que debia reunir esta legumbre. En 1936 se fundé en Urbana
(Illinois) una Estacion Agricola experimental que disponia de campos abundantes para
ensayos agrarios y de laboratorios, muy bien dotados, para el analisis de suelos, de
cosechas y de productos alimenticios derivados de la soja. Mas tarde, la Estacion se
limitarfa a estudiar Unicamente los aspectos agronémicos, dado que las investigaciones
nutritivas y tecnoldgicas, especialmente del aceite, se trasladaron a Peoria, también en
llinois. Casi al mismo tiempo se fundd el American Soy Council (Consejo Americano de
la Soja), que ha desempefiado un papel de primera importancia en la promocién y
comercio de esta legumbre, de su aceite y de sus productos derivados.

La importancia que autoridades y cientificos concedieron al nuevo cultivo, las
intensas, frecuentes y bien disefadas campafas de extensién agraria, desarrolladas
por la Estacion Experimental entre los agricultores estadounidenses, y las
subvenciones a su cultivo, hicieron que éste se extendiese rapidamente por los
Estados del Medio Oeste de EE.UU. Este pais, que hasta 1940 era uno de los
mayores importadores de grasas y aceites, muy pronto se convirtié en un gran
exportador (7).

En 1951 los EE.UU. producian ya los dos tercios aproximadamente de la cosecha
mundial, muy por delante de China, Brasil, Argentina y otros grandes paises
productores. Sus campos de soja se extendian por los territorios bafados por el
Mississipi, lo que permitia un facil transporte fluvial a los puertos exportadores del
Golfo de México.

En la Tabla | se indica la produccién de soja de los EE.UU. y del resto del mundo.
Se calcula que la mundial alcanza ahora los 350 millones de toneladas,
aproximadamente, siendo los mayores productores EE.UU., Brasil, China y Argentina.
Actualmente mas de un tercio de la produccién estadounidense se destina a la
exportacion y la mayor parte de los dos tercios restantes se emplea en la obtencion
de aceite y de harina. Mientras el primero se usa casi exclusivamente en alimentacion
humana, primero como aceite culinario, la harina, en su mayor parte, sirve de pienso
para la ganaderia.

Tabla I. Produccion de soja en EE.UU. y en el resto del mundo*

Aino EE.UU. Resto del mundo
1960 18 22
1970 26 41
1980 45 80
1990 48 86

* De varias fuentes (en millones de toneladas)
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Sélo una parte muy pequefa de la harina desgrasada es transformada en los muchos
productos alimenticios que la moderna tecnologia alimentaria pone directamente en el
mercado. Como veremos mas adelante, el resto se incorpora —como ingrediente— a una
gran variedad de nuevos productos alimenticios que desde hace un par de décadas son
cada dia mas frecuentes y variados en el comercio occidental; como ejemplos pueden
citarse los analogos de la carne y los llamados yogures de soja.

Destino de la cosecha

Las principales regiones productoras asiaticas son China, Manchuria, Corea y Japoén.
En China es uno de los principales cultivos, ocupa el 10-12% de la superficie cultivable,
siendo las provincias de Shantung y Kiansu las mayores productoras. El 50% de la
produccion total se destina a la alimentacion humana, un 25% a la extraccién de aceite y
un 17% a la fabricacion de piensos; la cantidad restante (8%) se almacena para la siembra.

En Manchuria, la cuarta parte de la superficie disponible se destina al cultivo de la soja,
gue constituye su principal recurso econémico, del 33 al 66% de la cosecha se destina
a la exportacion, principalmente a Japén, y el resto se reparte, casi a partes iguales, para
la extraccion de aceite y para la alimentacidon humana.

Estos valores apenas han variado con el transcurso de los afios, lo que contrasta con F
los EE.UU., cuya produccién de soja se multiplicd por 12 en sélo veinte afios (de 1925 a LT
1945). La mayor parte de la cosecha se utilizaba en alimentacién animal.

Treinta aflos mas tarde el 40% de la cosecha ya se empleaba en la obtencién de aceite,
otro 40% se exportaba y alrededor del 18% lo consumia la ganaderia que, ademas, se
alimentaba también de torta, un subproducto de la extraccién del aceite, que se
incorpora a los llamados piensos compuestos. Atender a la alimentacién humana
requeria menos del 2% de la cosecha total, con ligeras variaciones de unos afios a
otros; estos porcentajes de distribucion de la cosecha se han mantenido hasta la fecha.

Es curioso que los EE.UU., que disponen de muchos tipos de productos alimenticios de
cuya composicion forma parte importante la soja, sélo necesiten en torno al 1% de la
cosecha para satisfacer la demanda comercial de los muchos productos distintos que hay
a la venta en multiples tiendas y supermercados. Esto contrasta con lo que sucede en
otros paises (Tabla Il).

Tabla II. Porcentaje de la cosecha de soja destinado a la alimentacion humana*

Pais Porcentaje
China 58

Corea 40

Japoén 17

EE.UU. 1

Resto del mundo 10

*R. Golbitz en Soyfoods 2000, Orlando, Fla., EE.UU., Feb. 2000. 16-18. (7)
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La soja, biologia y agronomia

Lucas Krimperfort
Ingeniero. Division Agropecuaria Grupo Leche Pascual

Introduccion a los aspectos botanicos y agronémicos.
Taxonomia

La soja cultivada, conocida también como judia de Manchuria o guisante de China,
recibe el nombre cientifico de Glycine max (L) Merrill. Todas las variedades cultivadas
proceden de una especie que crece espontaneamente en China, Manchuria, Corea
y Siberia meridional y que se conoce como Glycine ussuriensis (Regel y Masck).
Una especie intermedia entre ambas es Glycine gracilis (Svortzov).

De las 20.000 especies de leguminosas que se conocen, unas 200 producen semillas
que sirven de alimento para la especie humana y para los animales. Segun el acuerdo
alcanzado en la Conferencia Internacional sobre leguminosas que tuvo lugar en Kew
(RU), en 1978, estas plantas pertenecen a la familia Fabaceae y subfamilia
Papilionoideae. Como sefala Larralde Berrio (1), dicha subfamilia consta de cinco tribus:

. Vicieae, en la que se incluyen los géneros Vicia (habas), Lathyrus (almortas), Pisum
(quisantes) y Lens (lentejas).

Il. Cicereae, con solo el género Cicer (garbanzo).

lll. Phaseoleae, que comprende entre otros los géneros Phaseolus (alubias), Glycine
(soja), Dolichos y Vigna (diversas especies de frijoles americanos y afroasiaticos).

IV. Genistae, a la que pertenece el género Lupinus (altramuz).

V. Aeschynomenae, cuyo género mas importante es Arachis (cacahuete o mani).

Aungue originalmente fuera un cultivo subtropical, en la actualidad se dispone de
numerosas variedades de soja adaptadas a terrenos muy distintos (2). Por otra parte,
dependiendo del uso a que se destine la cosecha, se siembran unos tipos de semillas u
otros. Los EE.UU. cuentan con muchas variedades e hibridos, entre ellos, algunos de
ciclo muy corto (ultratempranas) que maduran en mes y medio o dos veces y otros
de ciclo largo (tardias) que lo hacen en seis 0 mas meses.

e
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Las variedades de soja se clasifican en grupos, en funcién de la duracion de su ciclo
vegetativo y su madurez. Otros criterios de eleccién de una determinada variedad son:

e El uso del haba de soja (extraccién de proteinas, extraccion de aceite, fines
cosméticos, etc.).

e Duracion del dia, situaciéon geogréfica y el periodo de siembra, condiciones de
temperatura, humedad y suelo.

Existen mas de 3.000 variedades de soja, con ciclos vegetativos que fluctian desde los
90 dias hasta cerca de los 200, con diferentes exigencias en cuanto a la duracién del dia
y con diferentes caracteristicas genéticas.

Sin embargo, en Europa el condicionante principal para la eleccion de la variedad para
el consumo humano es:

“La garantia de ausencia de Organismos Genéticamente Modificados”

Variedades utilizadas en Espafia con destino a la elaboracion de bebidas de soja, son:
Isidor, Osaka, Sakai, Dekabig, Brillante, Safrane, Askia y Nikir.

Desde que en 1945 se obtuvo por primera vez en EE.UU. aceite de soja en cantidades
industriales, se han mejorado mucho las semillas destinadas a este fin. Ahora se
dispone de muchas con unos contenidos de aceite del 20% o mas, algo impensable en
aquel tiempo. La soja tiene a este respecto muchas ventajas sobre otras oleaginosas: se
adapta bien al transporte a granel en sacos y grandes contenedores, resiste bien al
almacenamiento prolongado y al transporte a grandes distancias y, en consecuencia,
para ser procesada industrialmente puede enviarse desde los paises productores a otros
situados en las antipodas.

Como se sefiala mas adelante, las semillas de soja se distinguen unas de otras por el
color de la piel y por su tamafo y aspecto del hilio. Las amarillas, que se destinan
preferentemente a la obtenciéon de harina y aceite, son las preferidas comercialmente;
para pienso se prefieren las oscuras o negras, que rinden menos aceite. Las variedades
verdes se introdujeron en Europa en los decenios de 1960 y 1970, proceden de
cultivares orientales y responden bien a las caracteristicas exigidas para consumirlas
antes de su completa maduracion. En general, son mas atractivas organolépticamente
que las empleadas para la obtencién de aceite o como forraje y pienso animal (3).

Morfologia y fisiologia

Morfologia de la planta, la semilla y el fruto

La planta de la soja es de porte erecto con o sin ramificaciones, de altura variable entre
50y 130 cm, con un sistema radicular entre 40 y 100 cm, débilmente pivotante y con
abundante superficie foliar. Generalmente vellosa, con pelusilla oscura o grisacea.
Las hojas son alternas, compuestas, trilobuladas, con los folios oval-lanceolados,
excepto las basales, que son simples. Son de color verde, que amarillean pronto en la
mayoria de las variedades y se desprenden al madurar, quedandose la planta sin hojas.
La superficie foliar en la soja es muy superior a la necesaria y tiene una funciéon de reserva.
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Sus flores son pequefas, agrupadas en racimos axilares. El haba de soja se forma
dentro de las vainas, que es el fruto tipico de esta familia de plantas. Las inflorescencias
sobre el tallo fecundan y producen vainas que son largas, de 2,5 a 9,5 cm, entre 25 a
40 por planta y generalmente contienen de 2 a 5 semillas (lo normal es de 3 a 4)
de color amarillo claro, verde, marrén oscuro, o negro; a menudo son bicoloreadas
(las llamadas pintas) y todas tienen el hilio bien marcado.

Dependiendo de la variedad, el ciclo vegetativo es entre 85 y 140 dias. La soja es
sensible a las variaciones climaticas bruscas y sobre todo necesita un clima templado,
calido en verano y humedo. Para germinar requiere una temperatura minima de 8°;
para madurar, 12°; y para la floracién, 20°. Se ha calculado que las variedades
semitempranas (120 dias desde la siembra a la recoleccion) requieren una precipitacion
de 160 mm vy las tardias (ciclo > 150 dias), de 250 mm. La etapa de germinacién es la
mas delicada, pues tanto la sequia como la humedad excesiva le perjudican mucho y
pueden resultar fatales. El mejor terreno de cultivo es el de estructura suelta, limoso
arcilloso y con algo de arena. Requiere un laboreo profundo (30-40 cm) para preparar
convenientemente el terreno para la siembra. Generalmente se abona en cobertura con
superfosfato (600 Kg/ha) y desde hace varios afos suele hacerse un segundo abonado
con urea (100 a 150 Kg/ha).

Germinacion de la soja

La germinacion comienza con el hidratado de la semilla, por la absorcion de
agua de sus paredes, incluido el hilio y el micrépilo, engrosando hasta un
50% de su volumen en agua. A una temperatura apropiada, la radicula sale
en 24 a 48 horas. (Suelo: 10°C. Atmoésfera: 5-30°C).

Cuando la radicula ha alcanzado 2 6 3 cm, se forman las primeras raices
laterales. La emergencia de los cotiledones y estiramiento del hipocétilo es
una fase muy critica en el cultivo. Para evitar la rotura del arco del hipocétilo
y la pérdida de la plantula, el terreno ha de estar muy suelto, poroso y
humedo.

La aparicion de los dos cotiledones y su exposicion a la luz da comienzo a la
funcioén de la fotosintesis, pero la primera semana las reservas de los
cotiledones son las que mantienen a la planta; los cotiledones caeny
surgen las hojas unifoliares y trifoliares, las cuales originan tallos gruesos y
yemas axilares. Terminada la fase de crecimiento y desarrollo inicial
comienza el desarrollo vegetativo, que termina con la floracién.

Las variedades precoces (00,0) y las variedades mas tardias (X), son de ciclos
muy diferenciados, con morfologias, tamafno de planta, distancia entre
nudos y capacidad foliar muy dispares. La iluminacion, la temperatura,
la disponibilidad hidrica, el tipo de suelo, etc., condicionara sensiblemente
la produccién de soja y su ciclo de desarrollo vegetativo. La floracion se
manifiesta de forma muy escalonada en la planta. El escalonamiento de
la floracién es una caracteristica muy positiva, para evitar pérdidas
de floracioén, posibilitando el mantenimiento de la capacidad reproductora
de la planta en el tiempo.

I 1, ‘e {m ’4 s
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Formacion y
llenado de vainas

Las inflorescencias sobre el tallo fecundan y producen vainas; entre 25 a 40 por
planta. El numero de semillas por vaina suele ser de 2 a 5 y lo normal, de 3 a 4.
El desarrollo de los granos es muy lento durante los primeros 10 a 15 dias posteriores
a la floracién, haciéndose mas rapido cuando termina la floracion. No hay una fase
diferenciada entre la floracién y el llenado de vainas, propiciando el solapamiento de
estas dos fases. Durante el llenado de las vainas, la planta deberé disponer de una
adecuada nutricion mineral, pues en este periodo toma del suelo casi el 60% de sus
necesidades de nitrogeno y fosforo y el 70% del potasio. La semilla comienza a tener
sintomas de germinacion después de los 30-35 dias, pero el maximo vigor se obtiene
en un poco mas de tiempo. El contenido de humedad aumenta hasta el 90% y luego
comienza a disminuir hasta el 50-55% a los 60 a 65 dias, momento en que el grano
alcanza la Madurez Fisioldgica. Al final del llenado de vainas, la semilla empieza a
perder agua y se redondea.

El cultivo de la soja

La inoculaciéon de la semilla (Rhizobium)

La Fijacion Bioldgica de Nitrégeno (FBN) es uno de los componentes criticos para la
produccion y el rendimiento del cultivo de la soja. Debido a la carencia generalizada
de nitrdbgeno en nuestros suelos, este componente es, junto con el agua, el nutriente
limitante para la producciéon agricola. El uso de un inoculante para la provision de
bacterias fijadoras de nitrogeno resulta mas conveniente y econdémico que la
fertilizacion quimica, evitando ademas la contaminacién ambiental. Es entonces muy
importante para el agricultor entender cdmo y por qué ocurre este proceso (FBN),
para poder tomar las decisiones correctas y obtener el maximo beneficio de la
inoculacion.

El objetivo de la inoculacién es absorber la maxima cantidad de nitrégeno de la
atmosfera antes que del suelo. Para esto hay que asegurar la mayor cantidad posible de
bacterias sobre la semilla.

Existen preparados comerciales que pueden utilizarse con garantia y que se entregan al
cultivador con la semilla. Estos productos se presentan generalmente en polvo
negruzco y se utilizan de la siguiente manera:

e Se humedece con una pequefia cantidad de agua la semilla necesaria para la siembra
y uUna vez escurrida, se mezcla con la cantidad de polvos indicada por el fabricante,
removiendo bien la mezcla para que sea homogénea. Se mejora la adherencia del
inoculante a la semilla si se ha afadido previamente al agua un poco de azlcar o
goma arabiga.

e Las bacterias son muy sensibles a la luz solar, por lo que conviene realizar la mezcla a
la sombra y sembrar inmediatamente después de la inoculacion.
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Actuacion del Rhizobium y la Nodulacion

Los rizobios se multiplican en
la rizosfera e invaden los pelos
radiculares.

Después, forman un hilo de
infeccion hacia el interior de
la raiz.

Ciertas células de la raiz y los
rizobios se multiplican y forman
un nédulo.

Fijacion de Nitrogeno

La soja esta genéticamente disefada para acumular proteinas en sus granos, alrededor
de 38-40%, por lo cual el cultivo debe acumular alrededor de 80 kg de este nutriente
en su biomasa vegetal para producir cada tonelada de grano.

Clave para la fijacion bioldgica de nitrdgeno es la simbiosis, el proceso de intercambio
de organismos entre dos medios deficitarios. “Es decir, si no hay déficit, no hay
simbiosis”. Por esto, los suelos ricos en nitrégeno dificultan la simbiosis y los suelos
pobres en nitroégeno la facilitan. La planta prefiere el nitroégeno del suelo al nitrégeno de
la atmosfera porque la demanda energética es inferior. Por esto, ademas de inocular
la semilla con Rhizobium Japonicum, hay que favorecer las condiciones para la
nodulacion.

No todo el nitrogeno acumulado por el cultivo de la soja proviene de la fijacion
biolégica. En primera instancia, mientras se genera el sistema nodular, la planta utiliza
nitrogeno del suelo. Si hay mucho nitrégeno en el ambiente de la raiz, derivado de un
suelo naturalmente rico, o por un alto contenido de fertilizante nitrogenado, la planta
"dard 6rdenes” para que el nimero de nddulos formados sea menor.
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Condiciones para el funcionamiento del Rhizobium

La relacién carbono/nitrégeno, tanto en el suelo como dentro de la planta, comanda el
proceso: altas relaciones favorecen simbiosis eficientes y bajas relaciones las inhiben.
Por ejemplo: una planta de soja aislada de la linea de cultivo (sin competencia), dispone
de mucha luz y aprovecha una abundante fotosintesis, lo cual resulta en una relacién
carbono/nitrégeno alta y presenta una abundante nodulaciéon. En cambio, una
leguminosa inoculada en un suelo de desmonte con mucho nitrégeno amonial
disponible en el suelo y, por lo tanto, una baja relacién carbono/nitrégeno, resulta en
una pobre nodulacion.

Las labranzas, que permiten mayor disponibilidad de agua y mejor oxigenacién en
la siembra, favorecen condiciones no estresantes y altas concentraciones de inéculo
en la semilla en la raiz primaria.

En condiciones de suelo mas estresantes (suelos méas secos, o mas compactados)
los nédulos se ubican en la raiz secundaria. Lo mas importante de estas diferencias
se refiere a la capacidad de fijacién de estos nédulos: a igual peso de nodulos, los de
la raiz primaria fijan cerca de 10 veces mas nitrégeno que los situados en la raiz
secundaria.

Una vez que la bacteria se implanté y formd nédulos, la eficiencia de la Fijacion
Bioldgica de Nitrégeno depende de las condiciones de crecimiento de la planta. Es decir,
la temperatura, la luz, la aireacion y, muy especialmente, la disponibilidad hidrica,
condicionan el proceso. Esto Ultimo se debe a que la Fijacién Biolodgica de Nitrégeno es
muy sensible al estrés hidrico. La razén principal es que el estrés hidrico resulta en un
gasto energético mayor y la planta privilegia su economia del agua antes que alimentar
a los nddulos.

Cada vez que el agua util disminuye por debajo del 60% durante el llenado de granos,
se compromete también la fijacion de nitrégeno. Normalmente la capacidad de fijacién
de los nédulos se restablece si las condiciones de sequia no son tan severas o no duran
muchos dias; no obstante, llegando a un punto (menos del 10% del agua util), aunque
los nédulos, y el cultivo, recuperen su humedad al llover o regarse, la capacidad de
fijacion de los nédulos no se recupera mas.

Las Exigencias del Cultivo de Soja

Suelo

La soja no es muy exigente en cuanto la nutricién de los suelos, por lo que a menudo
es un cultivo que se emplea como alternativa para aquellos terrenos poco fertilizados.
Los suelos han de ser con buena capacidad de campo para evitar falta de aireacion, que
obstaculiza el desarrollo del rhizobium.

Los suelos que tienen tendencia a compactarse son perjudiciales para el cultivo de
la soja, no sélo en su fase de nascencia, sino también entorpeciendo el desarrollo
normal de las raices.
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El cultivo se desarrolla en suelos neutros o ligeramente acidos; con un pH entre 6,0
y 7,0 se consiguen buenos rendimientos. El cultivo es especialmente sensible a los
encharcamientos del terreno, por lo que en aquellos de textura arcillosa con
tendencia a encharcarse no es recomendable su cultivo. Si el terreno es llano, debe
estar bien nivelado, para que el agua no se estanque en los rodales. Sin embargo, es
una planta que necesita mucha agua, por lo que en los terrenos arenosos debera
regarse con frecuencia. La soja es algo resistente a la salinidad.

Clima

Las temperaturas optimas para el desarrollo de la soja estan comprendidas entre los
20 y 30°C, siendo las temperaturas préoximas a 30°C las ideales para su desarrollo.
El crecimiento vegetativo de la soja es pequefio o casi nulo en presencia de
temperaturas proximas o inferiores a 10°C, quedando frenado por debajo de los 4°C.
Sin embargo, es capaz de resistir heladas de -2 a -4°C sin morir. Temperaturas
superiores a los 40°C provocan un efecto no deseado sobre la velocidad de
crecimiento, causando dafios en la floracion y disminuyendo la capacidad de
retencion de legumbres.

Las temperaturas éptimas oscilan entre los 15y los 18°C para la siembra y los 25°C
para la floracién. Sin embargo, la floracion de la soja puede comenzar con
temperaturas préximas a los 13°C. Las diferencias de fechas de floracion, entre anos,
gue puede presentar una variedad sembrada en la misma época, son debidas a
variaciones de temperatura.

La soja es una planta sensible a la duracion del dia. Es decir, que para la floracion de
una variedad determinada, se hacen indispensables unas determinadas horas de luz,
mientras que para otra, no.

Riego

Respecto a la humedad, durante su cultivo la soja necesita entre 300 y 700 mm de
agua, gue pueden ser en forma de riego cuando se trata de regadio, o bien en forma
de lluvia en aquellas zonas templadas humedas en donde las precipitaciones son
suficientes. Como en cualquier cultivo, las necesidades de agua son importantes en
cada fase fisiolégica, pero en el caso de la soja hay una fase especialmente critica y es
la de la floraciéon y formacién de las vainas.

Laboreo, preparacion del suelo, siembra y abonado
Laboreo

La necesidad de agua es mayor de 3.000 m*/ha, por tanto implica regadio en la mayoria
de los casos. La soja es una planta mejorante de ciclo primavera-verano y en primera
cosecha puede sustituir a cultivos como remolacha, patata, maiz, mientras que en
segunda cosecha puede ir después de los cereales. La soja deja el suelo de cultivo en
optimas condiciones para cultivos posteriores, controlando malas hierbas endémicas y
dejando el suelo enriguecido en nitrdgeno y materia organica. La cantidad de nitrobgeno
organico que puede dejar en el suelo es variable y esta en torno a los 50/70 Kg/ha.
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El trigo es el cultivo ideal para seguir a la soja, aunque un cultivo de cebada no es
inapropiado. El parque de maquinaria es polivalente al de otros cultivos, por lo que no
es necesario hacer grandes inversiones en el mismo. Como segunda cosecha, en las
zonas que lo permita, podemos cultivar la soja aun considerando que la recoleccion se
debera hacer con humedades altas y necesitar secado artificial.

Preparacion del suelo

El sistema radicular no es muy fuerte, pero suele ser profundo y ramificado, por lo que
necesita un suelo suelto, bien aireado y sin suelas horizontales de apelmazamiento.
Como cultivo en segunda cosecha, se puede hacer en siembra directa. Dependiendo de
la estructura del suelo debemos determinar las labores que hay que hacer para
conseguir un suelo idéneo para las siembras de soja, aunque normas generales de
laboreo son:

La siembra

La siembra es la labor mas importante del cultivo y condiciona la nascencia de la
semilla. La época de siembra es la primavera (Abril-Mayo) y depende de la temperatura
media y minima critica. La humedad del suelo y las condiciones culturales de la
explotacion son fundamentales. La semilla debe estar poco profunda para posibilitar su
nascencia rapida. Sin embargo, la profundidad de siembra depende también de la
textura y estructura del suelo, de la humedad en superficie y el contenido en materia
organica. Como norma general debe estar a una profundidad entre 2 a 4 cm.
La homogeneidad en la profundidad de siembra es un elemento muy importante,
determinando el futuro desarrollo equilibrado de la planta, su madurez y recoleccion.

La distancia entre lineas es variable y depende de la variedad, el suelo, el climay la cultura.
Como norma general se aplica una distancia entre lineas de 50 cm, y una distancia entre
plantas de 5 a 6 cm, para, de esta manera, conseguir una densidad de plantas productivas
de 350.000 a 400.000 plantas/ha. La sembradora a utilizar puede ser cualquier maquina
con capacidad de localizacion en cantidad, dosis, profundidad y homogeneidad en la
distribucién. Las sembradoras de remolacha, maiz, etc., son perfectamente utilizables
para la siembra de soja.

El abonado

El tipo de abonado, cantidad, estado fisico y momento de aplicacién
es funcién del terreno, su textura, analisis de componentes, cultivo anterior y sus
residuos, abonado organico animal y condiciones medioambientales

Si se desea mantener la fertilidad de los suelos, es necesario devolver todos los
elementos nutritivos que por cualquier causa pueden perderse. Las extracciones
de elementos nutritivos en un cultivo medio de soja oscilan en valores aproximados
de 30-40 kg/ha de nitrégeno, 70-80 kg/ha de P.Osy 120-150 kg/ha de K:0.
Como orientacion, abonos de fondo ternarios complejos de férmula base (1N-2P-3K),
aportarfan la relacién de necesidades nutritivas de la soja. La capacidad nitrofijadora de
nitrégeno nodular de la soja puede aportar entre 100 y 200 kg/ha y afio de nitrégeno;
siempre que el proceso de nodulacion se realice de forma correcta, aportes de abono
en forma de cobertera no seran necesarios.
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Plagas y enfermedades

La soja es un cultivo que por su abundante masa foliar y su poca competitividad hasta
que cubre toda la superficie cultivable, es apetecible a diversidad de insectos y no ofrece
gran resistencia a la proliferaciéon de malas hierbas. Se busca una integracién en el
control de las fitopatologias mediante técnicas mecanicas, culturales, bioldgicas y
guimicas, con el Unico fin de erradicar o mantener el factor patolégico dentro de unos
niveles aceptables fisicos, econdmicos, ecoldgicos y sociables.

Control de Malas Hierbas. Medidas Preventivas:

¢ Uso de semillas certificadas exentas de malas hierbas.

e Control de la rotacion; medidas culturales.

e Uso de estiércoles bien fermentados. Limpieza de aperos.

e Eliminacién de malas hierbas en linderos de la parcela.

Control de Malas Hierbas. Medidas Correctivas:

e Control mecénico (escardas): mediante rulo, grada de discos o cultivadores; corta
el suelo a 5 cm de profundidad y hace emerger el sistema radicular de la mala hierba.
Se aconseja su labor en horas de maximo calor para facilitar el secado de las malas
hierbas.

e Control quimico; el mas utilizado; “el uso del sentido comun, junto con el
conocimiento de las malas hierbas y sus niveles de aceptabilidad, nos darédn una
optimizacion del empleo de los productos quimicos”. Empleado en varios momentos
del desarrollo, muchos de los productos recomendados para leguminosas grano lo
son para la soja:

a) Presiembra: aplicado al suelo antes de la siembra; el uso de materias activas tales
como trifluralina, de accién sistémica, persistente 6 meses, que controla gran abanico
de monocotiledéneas y dicotiledéneas anuales mediante su incorporacion al suelo
con labor superficial horas después de su tratamiento y etalfluralina y pendimetalina,
con similares resultados.

b) Pre-emergencia: aplicado al suelo después de realizar la siembra, pero antes de
la nascencia del cultivo; productos a base de alacloro-linuron al igual que
pendimetalina-linurén e imacetapir, muy persistente, incorporado con un riego
ligero por tratamiento, controlan malas hierbas anuales de hoja ancha y estrecha.
Para suelos no arenosos y con baja materia organica, el uso de metolacloro con riego
ligero posterior es selectivo antigramineo.

) Post-emergencia: aplicado a partir de la nascencia del cultivo; productos activos
como la unién de pendimetalina—linuron de uso temprano (antes de alcanzar 2 hojas
verdaderas) para gramineas y dicotiledéneas anuales; bentazona que, absorbido via
foliar y traslocado, controla parte de las dicotiledéneas y ciperaceas; clicloxidim 'y
cledodim, para el control de gramineas y vivaces; y fluazifob-p-butil para el control de
gramineas anuales y rebrotes de cereal especifico de leguminosas grano.
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Control de Plagas y Enfermedades

Aun siendo un cultivo atrayente a insectos por su masa vegetal y colorido, las plagas
gue pueden interferir en su desarrollo son de facil eliminacion o control en niveles de
poblacion aceptables al rendimiento final.

Los fitosanitarios empleados
son especificos de leguminosas grano.

Productos empleados en garbanzo, guisante grano, judia o alfalfa como dimetoato,
controlando &fidos, cochinillas, mosca verde y diversidad de especies chupadoras
transmisores de virus y enfermedades, con una persistencia de 25 dias; cipermetrina
y alfa-cipermetrina para control por contacto e ingestion de afidos y orugas; y
clorpirifos, para el control de lepidépteros (orugas), larvas y gusanos defoliadores;
como acaricida contra arafa roja (e insecticida), el uso de abamectina, ejerciendo su
efecto por contacto con el individuo.

Numerosas micosis pueden ser controladas por el activo captan que, unido al
carbendazima, hacen un producto final que abarca diversidad de antracnosis de
leguminosas y necrosis producidas por fusarium.

Se recomiendan controles periédicos de campo, estudiar la plaga o enfermedad, su
inicio, su estado fisiolégico, sus niveles de crecimiento e infestacion y sélo en caso de
posibles pérdidas agronémicas no asumibles por su rentabilidad, invertir en un
tratamiento.

Maduracion

Hay dos tipos de maduracion:

* Madurez Fisiologica, cuando termina de acumular materia seca, se alcanza el
maximo valor de germinacion, mientras que el contenido de humedad desciende
hasta el 50% aproximadamente.

e Madurez de Cosecha, se manifiesta como un cambio de color, de verde hacia
castafo claro, seguido de la pérdida de humedad.

Al alcanzar la Madurez Fisiolégica, la semillas se independizan fisioldgicamente de la
planta madre y comienzan sus vidas como organismos independientes y siguen
perdiendo humedad, llegando al 14%, momento en que estan en condiciones de ser
cosechados, acondicionados y, finalmente, almacenados.

Las funciones en el diagrama adjunto, relacionadas a la Madurez Fisiolégica, son en
la practica rangos mas o menos amplios, debido a diferencias de desarrollo entre:

e Semillas de una misma vaina
e Vainas de una misma planta
e Plantas de un mismo cultivo
e Cultivos de una misma zona
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La Madurez de Cosecha se obtiene entre los 80 y 90 dias posteriores a la floracién; esto
ocurre 15 a 20 dias después de la Madurez Fisiolégica, con fluctuacion en funcién de
las condiciones climaticas que ocurren durante ese periodo y del ciclo de madurez
genética de la variedad de soja.

——— = Evolucidn Calidad del Grano

L%
>

Almacenamiento
:—.—.‘
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Florizacion
Fertilizacion
Madururacion
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Deterioro de Granos

A partir de la Madurez Fisiolégica tendremos que evitar que la calidad lograda hasta ese
punto decaiga. Si el esquema del desarrollo de los granos lo volcamos en un esquema
de evolucién de la calidad, vemos que la estrategia para lograr los méaximos valores
radica en tratar desde un principio el cultivo en todas las condiciones ¢ptimas de \
manejo para evitar el estrés. Este puede ser causado por falta de humedad, deficiente '
fertilidad, dafnos por malezas, insectos y enfermedades. Estos factores influyen sobre los
parametros de calidad de la soja. Los cultivos estresados producen granos de menor
calidad y mas susceptibles al deterioro. Es necesario llegar a la madurez fisiolégica con
un grano bien formado y con todos sus atributos en plenitud. El deterioro de los granos
es un proceso irreversible e inevitable. Se produce de todos modos, pero si se puede
demorar o confinar.
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La soja en la alimentacién

Aungue en otros lugares de este libro se estudian con gran detalle los componentes
guimicos de la soja, su estructura, metabolismo, efectos nutritivos generales y otros
aspectos importantes, como su riqueza en isoflavonas y en otros fitoquimicos, asi como
sus acciones beneficiosas para la salud, en este apartado Unicamente se citaran las
propiedades mas importantes de esta legumbre, sefialando someramente su papel en
la alimentacion humana (1).

Repitamos, una vez mas, que sus caracteristicas mas importantes son:

e Desde el punto de vista agronémico, su papel fijador se nitrégeno, su adaptabilidad a
climas y suelos distintos y la disponibilidad para la siembra de variedades tempranas y
tardias.

e Poseer la mejor composicidon quimico-nutricional de todas las legumbres conocidas.

* Tener unos empleos muy versatiles (pienso y forraje para el ganado, alimento
humano, materia prima para la extraccion de un buen aceite culinario y servir incluso
para la elaboracion de ciertos tipos de plastico).

Consumidores y soja

Es muy curioso que, como ya se ha hecho notar, una planta con tantas aplicaciones
como la soja y que tan providencial ha sido para las poblaciones del Extremo Oriente
haya recibido tan poca atencion en Occidente hasta bien entrado el siglo XX.
Igualmente es dificil de entender que frente a ella se haya preferido al arroz, cuya
composicion quimico/nutricional es muy inferior a la de la soja (2). Sin embargo,
la situacion es otra bien distinta en la actualidad.

& -

33



34

Alimentos derivados de la soja

En una macroencuesta realizada en el bienio 1998-2000 bajo los auspicios del United
Soybean Board (USB) se puso de manifiesto la estima que muchos estadounidenses
sienten por los alimentos a base de soja, como se recoge en la Tabla I. Aungue la gama
de productos de soja que se hallan a la venta en Europa es menor que la de EE.UU., la
tendencia del consumo es parecida y también en este continente han crecido mucho
los articulos de soja de los lineales de autoservicios. A medida que van pasando los afios
se incrementan las investigaciones sobre la soja y sobre sus ingredientes y
complementos dietéticos. La industria alimentaria se ha implicado mucho en la
elaboracién de productos de soja y las empresas mas importantes del sector han
subvencionado investigaciones en universidades y otros centros superiores, tanto a nivel
laboratorio como hospitalario, para profundizar en el conocimiento de sus beneficios
para la salud. Esto ha hecho que ya se disponga de mas y mejores tipos de harina, de
aislados y concentrados proteicos y que se hayan incorporado sus componentes
funcionales (lecitina, isoflavonas, tocoferoles, fitoesteroles y otros) a muchos productos
alimenticios (1).

Tabla I. Resultados de la encuesta del United Soybean Board.*

El 71% de los encuestados consideran que los alimentos de soja son muy saludables.

Un 68% los consumen corrientemente.

El 24% los comen por lo menos una vez a la semana.

El 40% conocen sus efectos en la salud.

El 89% sefalan que los mas consumidos son el tofu, las hamburguesas
y las bebidas a base de soja

* USB 2000. Soyline newsletter, Feb. 29, United Board.

En la encuesta del USB correspondiente al bienio 2003-2004 se pedia a los
participantes que sefialasen los alimentos de soja que consumian corrientemente y en
otro caso que indicaran si consumian, al menos, una vez al afio algun producto de soja.

Los resultados de la encuesta pusieron de manifiesto que ambos grupos preferian cinco
tipos de alimentos. Tanto quienes los consumian corrientemente como quienes lo
hacian esporddicamente mostraron una clara predicciéon por la leche, el tofu y las
hamburguesas (Tabla II).

Tabla Il. Consumo de productos de soja en EE.UU. (datos de 2003-04)

Consumidos Consumidos,

corrientemente al menos, una vez al aino

1. Leche (17%) 1. Tofu (48%)

2. Tofu (12%) 2. Hamburguesas vegetarianas (44%)
3. Hamburguesas vegetarianas (12%) 3. Leche (39%)

4. Galletas de proteina de soja (5%) 4. Almendras de soja (26 %)

5. Almendras de soja (4%) 5. Galletas de proteina de soja (22%)
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Los consumidores habituales de leche se situaron en el primer lugar (17%), lo que quiza
se deba a que sustituyen la leche corriente del desayuno por la de soja; en cambio,
guienes sélo la toman una vez al ano la colocan en un discreto punto medio. El tofu, que
por su aspecto y sabor recuerda al queso fresco y salado de leche, ocupa el segundo
puesto entre quienes consumen corrientemente derivados de la soja, lugar que
comparte con las hamburguesas vegetarianas, que llevan mucho menos tiempo en el
mercado que el tofu. En cambio, lo consumen el 48% de los individuos que sélo ingieren
productos de soja muy esporadicamente. Aungue en un orden inverso, ambos grupos
de consumidores sittan a las galletas y a las almendras de soja en los Ultimos lugares.

Productos alimenticios derivados de la soja

Son muchos los que hay en el mercado, al que con frecuencia llegan otros nuevos que
son fruto de la investigacion de universidades y centros cientificos (3). En la Tabla Ill se
muestran la mayoria de los que estan a la venta.

Tabla lll. Principales productos alimenticios procedentes de la soja

Productos industriales mayoritarios.
¢ Aceite de soja (80% de las grasas comestibles de EE.UU.).
¢ Harina de soja (entera, desgrasada total o parcialmente, tostada, texturizada).

Alimentos tradicionales u orientales.
Sin fermentar.

¢ Soja verde (con o sin vainas), semillas germinadas y brotes, semillas tostadas
(con o sin adicion de aromas), bebida de extracto de soja y tofu.

Fermentados.
e Salsa de soja, Tempeh, Miso, Mattu y otros.

Productos de proteina.

¢ Copos, concentrado proteico, aislado proteico,
proteina texturizada, hilado proteico.

Alimentos de nueva generacion.
e Helado, yogur, hamburguesas, embutidos.

Productos enriquecidos con harina.
¢ Pan, cereales de desayuno, pastas, tentempiés y otros.

Suplementos e ingredientes dietéticos.
e Lecitina, isoflavonas, etc.
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Productos industriales mayoritarios

Aceite y harina de soja

Mundialmente se producen unos 20 millones de toneladas de aceite de soja que, desde
1945, se obtiene de sus semillas por extraccién con solventes. A nivel mundial es el
aceite mas utilizado culinariamente. Bruto y sin refinar tiene un olor muy desagradable
gue desaparece con el proceso de refinado; sin embargo, dicho olor puede reaparecer si
se prolonga demasiado su almacenamiento o si se realiza en malas condiciones (calor
excesivo, accesibilidad del aire, exposicion a la luz solar, etc.). Ademas del olor, también
se altera el sabor; cuando esto ocurre, se dice que el aceite ha revertido. Este fenémeno,
conocido como reversion del sabor, también pueden padecerlo los aceites de pescado.

La harina de soja se obtiene por molienda de las habas o semillas. Se presenta en
el mercado mundial bajo dos formas: bruta (o con sus enzimas activas) y desactivada,
cuyas enzimas se han destruido tratando a las semillas térmicamente. Hace ya
bastante tiempo, la harina bruta se utilizaba en el Reino Unido en la elaboracién
de pan comercial corriente a cuya harina se le adicionaba soja (1-2%). Ahora,
y debido a la lipooxidasa que contiene, se incorpora, a veces, como blanqueador
de la harina de panificacién. La harina desactivada se emplea en la formulacion de
algunos tipos de pasteles, tartas y galletas.

La harina de soja tiene una composicién aminoacidica que puede compararse
ventajosamente con la proteina de referencia de la FAO (Tabla IV). Nada tiene de
extrafo, por tanto, que los soldados japoneses en la Il Guerra Mundial llevasen como
Unica racion de supervivencia una bolsa de harina de soja.

Tanto la harina de soja como los concentrados poseen excelentes propiedades ligantes
y aumentan la retencién de agua. Los concentrados, igual que las proteinas purificadas,
son buenos emulsificantes y fijadores del sabor, en cambio, para desarrollar las
capacidades espumantes se emplean los aislados proteicos y la proteina hidrolizada (4).

Tabla IV. Composicion aminoacida de la harina de soja y

de la proteina de referencia de la FAO (en gramos por 16 g de N)

Aminoacido Harina de soja  Proteina de referencia de la FAO
_Arginina 7 2
Histidina 2,4 24
Isoleucina 4,2 4,2
Leucina 7,7 4,8
Lisina 6.4 4,2
Metionina 1 2,2
Metionina + cistina 2,2 4,2
Fenilanina 4,7 2,8
Treonina 3,6 2,6
Triptéfano 1,7 14
Valina 4,4 4,2
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Alimentos orientales sin fermentar

Vainas verdes y habas

Los principales alimentos orientales de soja sin fermentar (véase Tabla Ill) y los que
gozan de mayor demanda, como ingredientes culinarios, son las vainas verdes o sin
madurar, que se consumen como ensaladas, verdura cocida y guarniciéon de muchos
platos de carne de cerdo y las habas, tanto secas como germinadas. En ocasiones,
molturadas y como harina, se usan en forma de pastas, sopas, ensaladas y bebidas.
Especial mencién merecen los brotes de soja, esto es, la soja germinada que en 3-4 dias
da lugar a la plantula. Los brotes de soja que suelen vender las tiendas de productos
exdticos no siempre proceden de semillas de soja germinadas, sino de otra especie que
se le parece; de aqui que en su etiqueta esté escrito en letras pequefias mungo don, es
decir, frijol mungo (Vigna radiata) que, aunque pertenece a la misma familia de la soja,
dista mucho de tener sus propiedades.

Los brotes se obtienen siempre de habas de soja sanas que se siembran y cultivan en
invernaderos dotados de riego por aspersién con agua tibia (40-42°C). En plan
artesanal pueden producirse en los hogares particulares colocando las habas en lechos
de guata o algodén, situados en bandejas que se ubican en un lugar caliente.
Los adeptos a regimenes macrobioticos los tienen en gran estima.

Contrariamente a la creencia general, no es un plato chino, ni japonés, sino vietnamita.
En Vietnam se conoce como goigia.

Bebida de extracto de soja

Es el extracto acuoso de sus habas o semillas. Tanto en su aspecto, como en
composicion, se parece a la leche, a la que puede sustituir en la alimentacion de
aquellos individuos que por ser alérgicos a la proteina de la leche o intolerantes a la
lactosa no pueden consumir este alimento. Generalmente se vende envasada
asépticamente, como la leche UHT. Por ello no requiere refrigeracién hasta que no se
abre el envase. En el mercado hay bebida de extracto de soja con sabor natural
y leches aromatizadas con sabores distintos (vainilla, fresa, naranja, etc.).

Antes de tratar de las distintas etapas de elaboracién de la bebida de extracto de soja,
conviene recordar que, de acuerdo con un axioma bien conocido de tecnologia de los
alimentos, sélo partiendo de una materia prima de excelente calidad (en nuestro caso
semillas o habas de soja) y aplicando unas buenas practicas de fabricacién (GMP), podremos
obtener el producto final que mas desean los consumidores, aquel cuya ingestién produce
un auténtico placer por su sabor, aroma, calidad nutricional y atraccién sensorial.

Aungue son muchos y variados los procesos seguidos para la elaboracién de bebida de
extracto de soja, en realidad todos ellos tienen cabida en tres: tradicional,
semiautomatico y automatico. De cada una de estas variantes existen diversos modelos
cuya complejidad viene determinada fundamentalmente por el volumen de semillas
de soja a transformar. En la Figura 1 se muestran diagramas de flujo de la fabricacién
de bebida de extracto de soja por dos métodos distintos, el tradicional y el continuo.
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Limpieza y seleccion de las habas Limpieza y seleccion de las habas
o semillas o semillas
Y Y
Lavado en agua fria | Lavado y remojo |
Y Y
Remojado en agua potable fria | Escurrido y escaldado |

(10-12 horas)

Y
Descascarillado |
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en agua fria
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Figura 1. Diagramas de flujo de la fabricacion de bebida de extracto de soja por el método
tradicional (Izquierda) y por un método continuo (derecha). En el texto se hace una breve
descripcion de estas operaciones.

La limpieza y seleccién de las semillas o habas de soja se requieren para eliminar de
la partida todas las defectuosas por deformes, por presentar colores anormales o
manchas extrafias y las que han perdido la piel o algun trozo de los cotiledones a
consecuencia de una mala manipulacién, ataques de insectos o por cualquier otra
causa. Durante la seleccion se eliminan los restos extraios que las acompafnan, como
pajas, tierra, restos metalicos de las maquinas cosechadoras, etc.
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Seguidamente se procede a un lavado a fondo para liberar las semillas de tierra, polvo,
restos de insectos y cualquier otro tipo de suciedad que pudiera contaminarlas.
Eliminada el agua de lavado se remojan 8-10 horas en agua potable, procurando
renovarla con frecuencia; al principio cada 10-15 minutos y después distanciando mas
los cambios. Tanto el lavado como el remojo se realizan a temperatura ambiente y con
agua potable. En cambio, el escaldado, operacion que sufren a continuacion, requiere
una temperatura de 85°C o0 mas, temperaturas que ayudan a la desaparicion del sabor
a legumbre cruda (beany en inglés).

El descascarillado consiste en eliminar la piel o cascara que protege a los cotiledones.
Hace unas tres décadas, para facilitar esta operacion, se escaldaban las habas unos
10-15 minutos; sin embargo, las plantas modernas automaticas apenas invierten mas
de 1-2 minutos. Para ello se hacen pasar las semillas por dos o tres parejas de rodillos
o cilindros dotados de superficies con asperezas; los de cada par giran en sentidos
opuestos y la separacion existente entre ellos se puede estrechar o ensanchar a
voluntad; esto permite ejercer en las semillas una abrasién suficiente para desprender
sus pieles o cascarillas de los cotiledones.

La molturacion o molienda busca obtener una suspension acuosa (1 parte de
cotiledones de soja y 2-3 partes de agua). Conviene mantener la temperatura a 85°C,
porque si desciende se favorece la aparicién en la bebida de extracto de soja del
“sabor a legumbre cruda”, algo que rechazan los consumidores europeos y
americanos, pero no los de la Peninsula de Indochina, los de China y los de Taiwan,
donde este sabor se considera una caracteristica de calidad. La prolongacién indebida
del periodo de precalentamiento durante la molturacién también favorece la
presencia de este sabor. Terminada la molienda se observa una especie de
suspension, de mayor o menos consistencia, dependiendo del agua que se anadié a
los cotiledones al comienzo de este proceso y de sus variantes (tiempo invertido,
temperatura, dureza del agua, etc.). Como la bebida de extracto de soja es un
producto liquido, los restos que lleve en suspensién y el sedimento soélido deberan
separarse por centrifugacion o filtracién. Con ambos procedimientos se obtienen dos
porciones muy distintas: una liquida (bebida de extracto de soja) y otra solida,
denominada okara, que se usa como pienso del ganado.

Las fases mas importantes y criticas de la obtencion de bebida de extracto de soja son la
normalizaciéon o estandarizacion y el tratamiento térmico. La primera consiste en ajustar
la composicién quimica (en especial, el nivel proteico) y el color a los deseados en el
producto terminado. Ademas, el tratamiento térmico es el responsable de la
destruccion del factor antitripsina, un agente antinutritivo cuya presencia en la bebida
de extracto de soja determina la inhibicion de la tripsina y, por tanto, la posible
aparicion de desérdenes digestivos. De otra parte, el tratamiento térmico asegura
la desaparicion del sabor a legumbre cruda, ya debilitado por la molienda. Por ultimo,
el tratamiento UHT (140-150°C durante 2-3 segundos), ademdas de ser un proceso
estabilizante efectivo, destruye la lipooxigenasa, impidiendo asi sus efectos perjudiciales
en los acidos grasos poliinsaturados; consecuentemente, evita la apariciéon de olores a
rancio. Finalmente, desaparecen algunas sustancias volatiles causantes de alteraciones
del sabor y aroma de la bebida de extracto de soja.
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El tratamiento UHT estandar que aplican las fabricas mas modernas y avanzadas
tecnoldégicamente incluye una temperatura de calentamiento de 132°C con un tiempo
de permanencia o residencia de 50 segundos (para la bebida de extracto de soja con
pH=6,5).

La bebida de extracto de soja, procesada seguin se ha expuesto, se envasa en diferentes
recipientes, figurando entre los mejores para la conservaciéon de sus caracteristicas
nutritivas y organolépticas los envases multilaminares del tipo “tetra brik”, que no
requieren almacenamiento en refrigeracion hasta que no se abre el envase. Una vez
abierto, debe mantenerse en refrigeracion.

Tofu

Se trata del producto obtenido coagulando la bebida de extracto de soja; en su
aspecto se parece a un queso fresco, recién hecho, o a un yogur bastante firme.
Aunque hay bastantes diferencias en la metodologia seguida para elaborar este
producto, el fundamento y las etapas basicas son las mismas que se siguen en el
método tradicional de fabricacion de China: las habas de soja se dejan estar en agua
durante la noche. Al dia siguiente se lavan y se trituran lo mas finamente posible con
agua (9 partes/1 de soja). La mezcla obtenida se filtra con gasa, recogiéndose
el filtrado, que se somete a continuacién a ebullicién durante unos 10 minutos
(el residuo solido, conocido como pulpa de soja u okara, puede emplearse como
pienso después de desecado).

A continuacion se afnade al filtrado un coagulante (sulfato célcico, glucono-delta-
lactona o cloruro magnésico) y se deja estar media hora, aproximadamente, para que
coagule. Terminada la coagulacién, se prensa el coagulo obtenido para eliminar el
liguido, con lo que se obtiene el tofu firme o prensado; si se prefiere el tofu blando o
“sedoso”, se prescinde del prensado.

El tofu es un alimento barato y muy nutritivo que se consume en todos los paises del
Este asiatico. Contiene un 50% de proteina y un 27% de grasa (en peso seco). El resto
son carbohidratos y minerales. Por su textura blanda y suave puede mezclarse con
muchos otros productos alimenticios (sopas, guisos de carne, hortalizas hervidas y
como relleno de empanadillas). Junto con la bebida de extracto de soja es el derivado
sin fermentar de esta legumbre mas popular en EE.UU., Europa, Canada y Australia.

Alimentos fermentados de la soja

En lenguaje bioquimico estricto, las fermentaciones son reacciones productoras de
energia cuyos componentes organicos sirven de aceptores de hidrégeno. En este
sentido, fermentacion implica anaerobiosis, sin embargo, en su aceptacién mas
genérica, los alimentos fermentados son los que sometidos a la accion de
microorganismos y/o enzimas experimentan cambios bioquimicos profundos que los
hacen mas digestibles, mas nutritivos, mas sabrosos y mejores —higiénicamente— que
aquellos de los que proceden (5).



La Salud y la Soja

La fermentacion alimentaria es un sistema de conservacion de alimentos eficaz y de
bajo coste energético que prolonga su vida Util sin necesidad de aplicar costosos
sistemas industriales. Hay escritos histéricos que indican que la salsa de soja y el miso se
elaboraban en China unos 1.000 afios a.C. y que alrededor del afio 600 a.C. su
tecnologia de elaboracién pasé a Japén (6).

Los principales alimentos humanos producidos por fermentacién son los siguientes:

e Bebidas (vino, cerveza, sidra, chicha, sake y otros).

e Pan y productos horneados similares.

* Quesos Yy leches fermentadas (900 tipos de queso, yogur, kefir, kumis y otras).

e Pastas e hidrolizados de pescado (bagung, rakorret, paak, etc.).

e Embutidos crudos curados (salchichén, salami, chorizo y otros).

¢ Derivados de mandioca, fiame y otros alimentos feculentos (dawadawa, banku,
abolo, poi, etc.).

e Derivados de la soja (shoyu o salsa de soja, sufu, miso y otros).

e Encurtidos y choucroute o sauerkraut (col acida).

e Otros (café, cacao, té, micelio de macromicetos, proteina monocelular, etc.).

Produccion mundial

Europa es el continente que maés tipos de alimentos fermentados produce, sobre todo
lacteos, panarios, bebidas (especialmente vino y cerveza), embutidos y encurtidos.
En cambio, la produccién de derivados de la soja y de alimentos feculentos
fermentados es meramente testimonial. Norteamérica ocupa el segundo lugar, debido
al predominio de la poblacién de origen europeo que posee, pero al mismo tiempo nos
aventaja en la cantidad de alimentos fermentados a base de soja que produce, lo que
se debe a su fuerte inmigracién asiatica.

Africa ocupa uno de los tltimos lugares entre los continentes productores, ademas, los
alimentos fermentados que elabora son distintos de los europeos y norteamericanos, ya
gue su produccion de quesos, leches fermentadas y embutidos es insignificante,
comparada con la de Europa y Norteamérica. En cambio, es la regién que mas
alimentos feculentos fermenta, lo que viene impuesto por su clima tropical.

América Central y especialmente Suramérica elaboran cantidades muy respetables de
bebidas fermentadas y de yogures y otras leches fermentadas; también fabrican, en
cantidades mucho menores, otras clases de bebidas. En el ranking de produccién
mundial ocupan el cuarto lugar.

En Asia se elaboran muchos productos alimenticios fermentados, asi, en Oriente
Proximo y en el Medio se producen, en cantidades considerables, leches fermentadas
de diversos tipos. En el Subcontinente hindl destacan los alimentos fermentados
de legumbres, solas 0 mezcladas con cereales y unos pocos lacteos, mientras que
en el Sureste asiatico y en el Extremo Oriente tienen una importancia extraordinaria
los alimentos fermentados derivados de la soja, y a veces, de otras legumbres,
asi como el pescado fermentado. Mencion especial merece Japén, que es la nacién
que fabrica mas tipos de productos de soja y de leches fermentadas del mundo.
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En las estepas de Mongolia siguen elaborandose distintos tipos de leches fermentadas
siguiendo la tecnologia tradicional.

En los paises del Sureste asiatico y en China, Japéon y Corea los alimentos fermentados
derivados de la soja y del pescado contintan siendo los mas importantes. Aunque
generalmente los productos fermentados de pescado son de consumo local y
practicamente no se exportan, no ocurre asi con los de soja, cuya demanda sigue
creciendo en EE.UU. y en la UE. Si bien una parte no despreciable de la produccion
asiatica se realiza siguiendo una metodologia tradicional y poco evolucionada, que se
ha transmitido de generacién en generacion, actualmente se esta utilizando la mas
moderna y avanzada tecnologia, sobre todo en Japédn, que ha sido y sigue siendo el
pais que mas ha contribuido al conocimiento cientifico de los cambios microbiolégicos y
bioguimicos que acaecen en estas fermentaciones (7).

Clasificacion

Atendiendo a la naturaleza de los sustratos fermentables, las fermentaciones son de
dos tipos: 1) las que ocurren en alimentos liquidos (leche, mosto y otros) y 2) las que
acaecen en alimentos solidos (soja, pescado y encurtidos).

Los alimentos fermentados orientales, que han sido muy bien tratados por Yokotsuma'y
Sasaki (7), atendiendo a su metodologia de elaboracién se clasifican en:

a) Fermentados por mohos y salazonados en seco o con salmuera (shoyu o salsa de
soja, miso, sufu y otros).

b) Fermentados por bacterias lacticas y a continuacién por hongos (tempeh y similares).

) Producidos a partir de sustancias ricas en carbohidratos, fermentadas por levaduras y
mohos (tapé, lao-chao y otros).

d) Masas pastosas originadas por una sola fermentacién bacteriana (itohibi-natto,
tua-nao, etc.).

e) Masas acidas originadas exclusivamente por fermentacion lactica (enjera, puto y
productos similares).

f) Pigmentos y aromatizantes producidos por fermentaciones diversas a partir de
sustratos sélidos (gari, ang-kak, etc.).

Productos originados por fermentacion fungica simple
(hongos y levaduras) o mixta (también con bacterias)

En este apartado sélo nos referimos a los productos elaborados por fermentacion
exclusivamente fungica, sequida de salazon, y a los originados por fermentaciones
mixtas de mohos y levaduras o de mohos, bacterias y levaduras, que también sufren
una fase posterior de salazén. Se trata, por tanto, de los productos de los grupos ay b
de la clasificacion anterior. En la Tabla V se muestran algunos de los productos
alimenticios originados exclusivamente por fermentacién fungica o por fermentaciones
mixtas.



La Salud y la Soja

Tabla V. Alimentos originados por fermentacion fiingica seguida de salazén*

. . . . Pais
Sustrato Producto final Propiedades Microorganismos originario
Soja y trigo Shoyu Aromatizante Aspergillus oryzae, Malasia,
(salsa de soja) liquido bacterias, levaduras China

Soja Sufu Tofu Actinomucor elegans China
fermentado

Soja Hamma natto Pasta salada Aspergillus oryzae Japén

Soja Tauco Pasta salada A. oryzae, Indonesia
amarilla bacterias, levaduras

Soja Kochuyang Pasta picante Bacillus, Aspergillus, Corea
con pimienta Rhizopus, levaduras

Soja Tau-si Aromatizante Aspergillus oryzae Filipinas
liquido

Soja y arroz Miso Pasta A. oryzae, Chinay
aromatizante Saccharomyces rouxii Japén

Soja negra Ketyap Pasta Aspergillus oryzae Indonesia
aromatizante

* De varias fuentes.

Shoyu o salsa de soja

Constituye el mejor ejemplo de alimento derivado de la soja, obtenido por
fermentacion fungica seguida de salazén. Es un liquido de color marrén oscuro,
salado y con sabor a carne que se utiliza como aromatizante de muchos tipos de
preparaciones culinarias. Al principio se elaboraba sélo con habas de soja;
actualmente se emplea como sustrato una mezcla de semillas de soja y trigo.
La fermentacion consiste esencialmente en una hidrdlisis enzimatica de proteinas,
carbohidratos y otros componentes de estas semillas que rinden péptidos,
aminodcidos, azUcar-alcoholes y algunos otros compuestos de bajo peso molecular.
Aunque es originaria de China, donde la llaman chiang-yu, su aceptacién fue muy
grande en otros paises orientales (8). En Japén, donde es conocida como shoyu,
disponen de la tecnologia de elaboracién més avanzada del mundo y aunque son
mas de 400 los fabricantes de shoyu, las cinco fabricas mas importantes elaboran el
60% o mas de la produccién total. Una de las grandes empresas niponas de salsa de
soja, Kikkoman Company Ltd., cuenta con una fabrica en Walworth (Wisconsin) para
atender al mercado de EE.UU.

Fabricacion de salsa de soja

La tecnologia de elaboraciéon de la salsa de soja, a pesar de los avances conseguidos
y de disponer de equipos modélicos, sigue en lo fundamental el procedimiento
tradicional (Figura 2, pagina siguiente). Antes se elaboraba sélo con semillas de soja
enteras, pero actualmente se prefieren sus harinas y copos desgrasados, a los que
se adicionan un 50% en peso de trigo tostado y triturado. Hoy dia en Japén sélo se
elabora artesanalmente menos del 10% de la produccion total.
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Trigo Cultivo iniciador

Aspergillus oryzae,
Y A. sojae, A. tamari

|Tostado y trituracion v

Mezclar e incubar

Habas de soja
Remojo ~10 h
\i
&1

"4— NaCl (18-20% en agua)

| Moromi o masa fermentable |

Y
Fermentaciones:

lactica (Pediococcus sojae) y alcoholica

(Saccharomyces rouxii; Torulopsis sp.)

Y

Maduracién o envejecimiento

Y

Prensado

Eliminar liquido
| Liquido con aceite |—> aceitoso de la
superficie

Y Y
PIENSO GANADO | | Filtrar y pasteurizar |

Y
| SALSADESOIA |

Figura 2. Diagrama de flujo de la fabricacion de salsa de soja. Wang, H.L. y Hesseltine, C.W.,,
1982 (10).

En el método tradicional, las habas de soja se lavan bien en abundante agua y a
continuacién se dejan a remojo toda la noche, pero cambiando varias veces el agua.
Se escurren después y se cuecen varias horas a 110-115°C. Las condiciones de
coccion ejercen gran influencia en la hidrélisis enziméatica de la proteina de soja y
ésta, a su vez, afecta al rendimiento de nitrégeno, que es méaximo cuando las
semillas se remojan unas 10-12 horas a temperatura ambiente, y a continuacion se
someten a ebullicién a temperaturas de 110-115°C durante una hora. En el método
industrial (9) se prefieren temperaturas de coccion altas (120-125°C) y tiempos
cortos (15 minutos).
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La inmersion en agua y la coccion a presion de las semillas persiguen facilitar
la biodisponibilidad de factores de crecimiento, requeridos para el desarrollo de
los microorganismos fermentadores, eliminar los que podrian alterar el producto
terminado y destruir los factores antinutritivos de la soja. Sin embargo,
la sobrecoccién es perjudicial, ya que se forman enlaces intra e interpeptidicos que
convierten su proteina en mas resistente a la hidrolisis enzimatica, con lo que
disminuye la calidad del producto final (5).

Se ha comprobado que el tueste y trituracion del trigo adicionado a las habas de soja
mejora el aroma y el color de la salsa resultante y al mismo tiempo destruye los
microorganismos superficiales que contaminan los granos, todo lo cual colabora a
una mejor hidrolisis enzimatica. Ademas, los componentes del trigo sirven de
precursores de monosacaridos, acidos y compuestos aromaticos. El trigo es rico en
acido glutamico y aporta animoacidos azufrados de los que son deficientes las
semillas de soja que, sin embargo, son ricas en lisina, aminoacido que escasea en los
cereales.

Una vez preparadas las semillas de soja y de trigo, como queda dicho, se mezclan
intimamente, procurando que el trigo se reparta uniformemente por toda la masa,
lo que favorecera el desarrollo de los mohos iniciadores y la inhibicién de las
bacterias, al absorber el exceso de humedad de las habas cocidas, con lo que la aw
pasa de 0,80 a 0,65, actividad de agua a la que sélo crecen los mohos mas
xerotolerantes.

Koji y tane koji

Como agente iniciador, se ha utilizado, desde tiempo inmemorial, Aspergillus oryzae
(o también A. sojae o A. tamari), ninguno de los cuales es micotoxigénico (11). En el
método tradicional, la mezcla de trigo-soja se sembraba con koji, esto es, con un
volumen dado de salsa de soja de una elaboracién previa, que contiene los
iniciadores fungicos, cuyas enzimas hidrolizan los componentes de las semillas a
sustancias mas simples (actua, por tanto, como la malta en la fabricacion de cerveza).
Modernamente, en vez de emplear como iniciador el koji, se prefiere el tane-koji, que
se elabora de forma parecida y que también se usa en la fabricacion del miso y
productos similares. El proceso consiste basicamente en cultivar los mohos en un
sustrato solido (habas de soja, semillas de cereales o mezclas de ambas) para que se
originen en ellas enzimas proteoliticas. Por tanto, el koji es la fuente de una serie de
enzimas que catalizan la degradacién de la materia prima cruda (semillas) a
productos solubles, proporcionando sustratos fermentables a las levaduras y bacterias
de la fase siguiente del proceso fermentativo.

Durante la preparacién del koji se originan, ademdas de las enzimas clave, diversos
compuestos quimicos que son esenciales para la segunda fase del proceso
fermentativo y otros que imparten los aromas caracteristicos de los productos
terminados.
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Siembra e incubacion

La mezcla de soja-cereales, preparada como queda dicho, se siembra con 0,1-0,2%, en
peso, de koji o tane koji, procurando extenderlo lo mas homogéneamente posible por
toda la mezcla. A continuacion se distribuye en bandejas o cajas de madera de poco
fondo, que se cubren con una tela humedecida y se llevan a la cdmara de incubacion,
donde se dejan estar a 30°C. Transcurridas unas 24 horas aproximadamente, en la
superficie se va formando una capa delgada de micelio fungico blanco. A medida que
aumenta el crecimiento fungico, lo hace también la temperatura, por lo que de no
agitar y ventilar la mezcla de las bandejas, podrian alcanzarse y hasta superarse los
40°C. De ahi que para mantener la temperatura de los contenidos de las bandejas en
torno a los 30°C, se agiten y aireen periddicamente. Con el transcurso del tiempo el
color del micelio pasa de blanco a amarillo y a verde oscuro. Pasadas 72 horas se
considera que la mezcla o koji ya estd madura. En Japén y EE.UU. se dispone en la
actualidad de equipos que realizan automaticamente estas operaciones de obtencién
de koji de shoyu (12).

Fermentacion postsalazén o preparacion del moromi

El koji de shoyu se transfiere a tanques o cubas donde se le adiciona un volumen
igual de una salmuera al 25-30%, o bien de agua de mar. Esta mezcla de koji y
salmuera constituye el moromi o masa de fermentacion. Hace ya méas de cuatro
décadas se vio que disminuyendo la concentracién de NaCl o, lo que es igual,
aumentando el volumen acuoso de la solucion anadida, se aprovecha mejor el
nitrégeno de la mezcla. Por ello, ahora se aflade un volumen de solucién salina 1,1 a
1,2 veces mayor que el de koji, mientras que las concentraciones de NaCl que se
alcanzan en la masa o moromi son del 17-19%; a concentraciones menores del 16%
puede originarse putrefaccion.

La fermentacion del moromi requiere mucho tiempo (8-12 meses), una agitacion y
aireacion frecuentes —para prevenir el desarrollo de los microorganismos anaerobios—,
mantener una temperatura uniforme y facilitar la salida del CO, formado. El moromi
producido siguiendo la técnica tradicional necesita mucho tiempo, a veces un afo o
mas, ya que tiene lugar a temperaturas bastante mas bajas. Fukushima (13) sefiala que
siguiendo el proceder tradicional puede lograrse una salsa de soja de buena calidad en
unos 6 meses si se procede como sigue: mantener el moromi un mes a 15°C, subir a
continuacion la temperatura a 28°C durante cuatro meses y, finalmente, durante otro
mes, bajarla a 15°C.

Durante la fermentaciéon del moromi se desarrollan diversos microorganismos, si bien
los que predominan son dos géneros de bacterias lacticas (Lactobacillus y Pediococcus)
y una levadura (Saccharomyces rouxii). Se ha comprobado que las levaduras del
moromi sélo se desarrollan cuando el pH es igual o menor de 5. Cuando es el 6ptimo,
crecen exhuberantemente y producen abundante CO,, lo que indica que esta teniendo
lugar la fermentacion alcohdlica.

Finalizada la fermentacion, el moromi es bastante resistente a los ataques microbianos
ulteriores, pues aungue posee en abundancia en la porcion liquida azUcares reductores
y compuestos nitrogenados, su salinidad, pH y contenido alcohélico inhiben la actividad
microbiana.
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Prensado y pasteurizacion

Cuando ha terminado por completo la fermentacién o maduracién, el moromi se
prensa, obteniéndose un liquido, que es la salsa de soja, y una torta o resto sélido que
se emplea como pienso del ganado.

La salsa de soja se pasteuriza a continuacion a 120°C durante 2 segundos, para
destruir la flora alterativa presente; se ha comprobado que este tratamiento, ademas
de destruir los microorganismos alterantes, contribuye positivamente al desarrollo de
su aroma caracteristico. Finalmente se filtra para clasificarla y se embotella para la
venta, etiquetandola debidamente. En algunos lugares le incorporan como
conservante acido benzoico (0,1-0,15%) o bien el éster butilico del acido
p-hidroxibenzoico.

NOTA. Elaboracion de tane koji

Las habas de soja, molidas groseramente y desgrasadas, se remojan en agua unas 10 horas y se cuecen con
vapor a presion. A continuacion se mezclan a partes iguales con trigo tostado (~17°C) triturado. La mezcla
se extiende en bandejas de acero inoxidable con el fondo perforado, formando una capa de 30-40 cm de
espesor. Se inocula o siembra con el cultivo iniciador (Aspergillus oryzae y/o A. sojae) y se lleva a la cdmara
de incubacion 2-3 dias a 30°C, aireandola con aire de humedad controlada. Se deja que los mohos crezcan
en toda la masa y se recolectan las esporas que, debidamente desecadas y envasadas, se conservan a
unos 12°C (14).

Composicion quimica

En gran parte viene determinada por la de la materia prima utilizada (soja entera o
desgrasada, copos desgrasados, etc.). En la Tabla VI (pagina siguiente) se muestra la
composicion quimica de la salsa de soja elaborada con semillas enteras o con harina
de soja desgrasada.

Una salsa de soja de buena calidad debe tener un contenido de sal en torno al 18% y
su pH estard comprendido entre 4,6 y 4,8; valores mayores indican una fermentacién
incompleta y valores menores, una acidez excesiva, debido posiblemente al crecimiento
de bacterias perjudiciales.

La calidad comercial y el precio de la salsa de soja dependen del rendimiento nitrogenado
(porcentaje de N de la materia prima convertido en N soluble), que es tanto mejor cuanto
mas eficaz fue la conversién enzimética. A su vez, el N soluble total es una buena medida
de la concentracion de sustancias nitrogenadas del shoyu. Si la relacion entre N aminico
y N soluble total es mayor de 50, la salsa de soja es de una gran calidad.

La legislaciéon alimentaria nipona admite cinco tipos distintos de salsa de soja (Tabla VI,
en pagina siguiente), correspondiendo el 90%, aproximadamente, de la produccion
total japonesa a la del tipo koikuchi. La salsa de la clase usukuchi no llega al 8% de la
produccion total. La tamari se sitUa un poco por debajo del 2% vy las saishikomi y shiro
tienen una presencia en el comercio meramente testimonial. La salsa de soja se conoce
en Japédn como shoyu, en China como chiang-yi, en Indonesia como kecap, en Corea
como kanjang, en Filipinas como toyo y en Tailandia como shi-yu.
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Tabla VI. Composicion de la salsa de soja elaborada de semillas enteras
y de la obtenida a partir de harina desgrasada

Caracteristicas De semillas enteras De harina desgrasada
Grados baumé 22,7 23,4
Cloruro sédico 18,5% 18,0%
Nitrégeno total 1,6% 1,5%
Nitrégeno aminico 0,7% 0,9%
Azlcares reductores 1,9% 4,4%
Alcohol etilico 2,1% 1,5%
Acidez | (1) 10,0 ml 14,0%
Acidez Il (2) 9,8 ml 13,6%
pH 4,8 4,6%
Acido glutadmico 1,3% 1,2%
Rendimiento de N (3) 75,7% 73.7%

Fuente: Wang, H L, y Hesseltine, C W. 1982. (10)

(1) Mililitros de NaOH 0, 1N necesarios para llevar el pH de 10 ml de salsa a 7.
(2) Mililitros de NaOH 0, 1N necesarios para llevar el pH de 10 ml de salsa de 7,0 a 8,3.
(3) Porcentaje de nitrégeno de la materia prima transformado en N soluble.

Tabla VII. Los cinco tipos de salsa de soja del Japon: caracteristicas*

Nppdo  Azicares
formol  reductores (vcf\lllc‘l%%o#l)
(9/100 ml)  (g/100 ml)

Koikuchiu  Marrén oscuro 4,7 22,5 17,6 1,55 0,88 3,8 2,2
Usukuchi Marrén palido 4,8 22,8 19,2 1,17 0,70 55 0,6

Nadl N total

Tipo Color PH Be  (/100ml) (g/100 mi)

Tamari Marrén oscuro 4,8 29,9 9,0 255 1,05 5,3 0,1
Saishikomi Marréon oscuro 4,8 26,9 18,6 2,39 1,1 7.5 Trazas
Shiro Amarillocuero 4,6 269 19,0 0,50 0,24 20,2 Trazas

* Fuente: Fukushima (1979) (13).

Sufu

Se trata de un producto obtenido a partir del tofu o cuajada de bebida de extracto de
soja; en China se consume mucho como merienda y tentempié. Es un producto de sabor
suave, delicado, carente de fibra, con un alto contenido proteico (10%), un 4%
aproximadamente de lipidos y un 80% de agua.

Se elabora, bien a partir de bebida de extracto de soja recién preparada o bien con tofu.
En cualquiera de ambos casos su fabricacidon es muy parecida y de hecho la elaboracién
de tofu o cuajada de bebida de extracto de soja constituye la fase inicial de fabricacién
del sufu por cualquiera de estos procedimientos. En su fabricacion se distinguen cuatro
etapas distintas: 1) Obtencién de la bebida de extracto de soja. 2) Preparacion de
la cuajada o tofu. 3) Siembras, fermentacién y moldeado. 4) Salazonado y maduracion.
En la Figura 3 se muestra el diagrama de flujo de elaboracion de sufu.
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Semillas de soja
Y
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Figura 3. Diagrama de flujo de las cuatro etapas de fabricacion del sufu.

Una vez obtenida la cuajada de bebida de extracto de soja o tofu, se corta en cubos
pequefios, de unos 9-10 mm de lado. A continuacion, los cubos se someten a un
tratamiento pasteurizante (70-80°C, 10-15 minutos) para destruir los posibles
microorganismos alterantes que pudieran contener y para disminuir su contenido acuoso.
Los cubos asf tratados, una vez que alcanzan los 25-30°C se inoculan con Actinumucor
elegans y Mucor sp., dejandolos fermentar 2-3 dias a 25°C. Durante la fermentacion vy al
igual que en la salsa de soja, las proteinas se hidrolizan a péptidos, aminoacidos y otros
productos que le confieren su sabor tipico. Terminada la fermentacion, los cubos se
salazonan en salmueras (5% NaCl) que contienen algo mas que sal, por ejemplo, moromi
de arroz, pasta de soja fermentada, etc. Después se dejan madurar 1 a 2 meses, lo que
depende de la salmuera utilizada. Durante la maduracién, los cubos de sufu también
experimentan protedlisis y lipdlisis. Alcanzada la maduracién deseada, el producto
terminado se pone directamente a la venta o bien se enlata y etiqueta debidamente para
poder venderlo en lugares alejados de su sitio de produccion.
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Miso

Posiblemente es el producto fermentado de la soja mas popular e importante del
Lejano Oriente; también se conoce como pasta de soja.

El miso, lo mismo que la salsa de soja o shoyu, se elabora a partir de semillas de soja y
de cereales (arroz, cebada o trigo), adicionadas de salmuera y sometidas a fermentacion
por los mismos mohos, levaduras y bacterias que intervienen en la elaboracién de salsa
de soja. Se distinguen tres tipos de miso, dependiendo de la materia prima empleada
como sustrato de fermentacion: 1) miso de arroz, elaborado con koji de arroz, semillas
de soja cocidas y sal; 2) miso de cebada, hecho de koji de cebada, semillas de soja
cocidas y sal; y 3) miso de soja, elaborado con koji de semillas de soja y sal. A su vez,
estos tres tipos de miso se subdividen en varios grupos, atendiendo a su contenido de
sal (dulce, medio y salado) y a su color (blanco, amarillo y rojo). EI 80% del miso
consumido en Japén pertenece al elaborado con arroz (15).

El miso tiene una consistencia parecida a la de la crema de chocolate con cacahuetes o
avellanas que comen muchos nifos como merienda, y su color varia del amarillo pélido
al marrén rojizo. Tiene un aroma salado agradable que recuerda al de la salsa de soja.

Se emplea como aromatizante en la cocina y en la mesa del comedor y se afiade a
guisos de carne, de pescado y a ciertas preparaciones culinarias. Se dice que hay tantas
variedades de miso como de quesos (16) y sus caracteristicas tipicas se consiguen
variando los cereales empleados para mezcla de fermentacion, cambiando las
proporciones de las semillas de soja/cereales, modificando su contenido de sal,
prolongando o acortando la fermentacion e incluso incorporandole pimienta, en mayor
o0 menor cantidad, u otras especias a las que tan aficionados son en China y en Corea.

La elaboracién del miso varia de unos paises a otros y también de unas variedades a
otras, pero su fundamento es el mismo en todos los casos. En la Figura 4 se muestra un
diagrama de flujo de su fabricacion. Como en el caso de la salsa o shoyu, las semillas de
soja, debidamente acondicionadas, se someten a coccién y el cereal (arroz) se escalda,
se lleva a 25-30°C y se inocula con Aspergillus oryzae para obtener tane-koji. Después
se prepara la masa o mezcla de fermentacién con los dos componentes y se le
incorpora salmuera (6-12% de sal). Se traslada a un tanque de fermentacién y se
inocula o siembra con miso de una fabricacién anterior o con los correspondientes
microorganismos fermentadores del inéculo (Pediococcus halophilus, Saccharomyces
rouxii, Torulopsis, sp, Streptococcus faecalis). La humedad de la mezcla, que en esta
fase es conocida como miso verde, se ajusta al 48-50% vy se deja fermentar en el
tanque a una temperatura de 25-30°C. Con el fin de facilitar la fermentacién, el miso
verde debe transferirse de un tanque a otro, al menos dos veces. Después se deja
envejecer o madurar y finalmente se pasteuriza y prepara para la venta.

Antiguamente, el miso se vendia en barriles de madera de muy diversos tamafos;
ahora se utilizan bolsas y otros recipientes de polietileno o briks de material
multilaminar. Este tipo de envasado requiere la pasteurizacion a 70-75° C durante
30 minutos para evitar el abombamiento. Para mejorar la estabilidad del producto
algunos fabricantes le adicionan 1 g de sorbato potasico/kg de miso.
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Arroz Semillas de soja

Y Y

Inmersion en agua, Inmersion en agua,
lavado y escurrido lavado y escurrido

Y Y

Escaldado Coccién/ebullicion

\ Inéculo de miso o cultivo de: V
/ Ped. halophilus, Sacch. rouxii,
Refrigeracién Torulopsis sp, Str. faecalis Refrigeracion

e
v A. oryzae Y

Incubacién MEZCLA DE
FERMENTACION |~ 4__Salmuera
Y
Y

| Envejecimiento o maduracion |

Y
Pasteurizacion
Y

Envasado

Figura 4. Diagrama de flujo de la fabricacion de miso.

Tane-koji

La composicion quimica del miso varia mucho porque cambiando las proporciones de
sus ingredientes se obtienen tipos con composicion distinta, seguin se aprecia en la
Tabla VIII. Como puede observarse, la humedad varia del 44 al 50%; la proteina, del
8 al 19%; y la grasa, del 2 al 10%. Salvo en el miso blanco y los misos “dulces”,
la concentracion de sal supera el 10%; por ello puede mantenerse mucho tiempo sin
refrigeracion, pero esto también limita mucho su empleo en la dieta.

b

Tabla VIIl. Composicion (en porcentaje) de distintas variedades de miso

Variedad Humedad Proteinas Azucares Grasa Nacl
Miso blanco 44 8 33 2 5
Edo dulce 46 10 20 4 6
Amarillo salado 49 11 13 5 12
Rojo salado 50 12 14 6 13
Cebada salado 48 12 11 5 12
Soja salado 47 19 2 10 10

Fuente: H. Ebine, 1980 (16).
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Masas pastosas producidas por una sola fermentaciéon bacteriana
Natto

El natto japonés y su variedad itobi, el thua-nao tailandés y el dawadawa zairefio son
representantes tipicos de productos obtenidos por la fermentacion de habas de soja y/o de
granos cereales. Se trata de masas que, salvo el natto japonés, han tenido muy poca difusion
fuera de sus paises de origen. Desprenden un fuerte olor amoniacal —por el amoniaco
originado en su elaboracién-, su color varia del gris al marrén cuero y su sabor es intenso.

Para su elaboracion se emplean semillas enteras, caso de Japén, o harina mezclada
con agua en forma de una masa espesa y densa (Tailandia). Durante la fermentacion,
las semillas enteras se cubren, lo mismo que la masa, de una capa mucilaginosa,
bastante pegajosa y viscosa que, segun los expertos, es indicadora de buena calidad.
El microorganismo iniciador responsable de la fermentacion es Bacillus natto, una
estirpe de B. subtilis fijadora de nitrégeno que contamina de forma natural la paja
de arroz.

Para elaborar el natto se envuelven con paja de arroz porciones, aproximadamente
iguales, de un amasijo de semillas de soja cocidas o de la masa de la harina citada, que
se dejan incubar unas 16 horas a temperatura ambiente. En los métodos japoneses
modernos se emplean, como agentes fermentadores, cultivos iniciadores puros, en vez
de los bacilos presentes de manera natural en la paja de arroz. Al emplear temperaturas
de incubacion de 36-40° C, la fermentaciéon acaece en unas 6 horas.

Durante la fermentacién de las proteinas de la soja se originan péptidos y aminoéacidos
y finalmente, de no frenarse aquélla, amoniaco; por todo ello se recomienda no
prolongar la fermentacion para que el producto terminado no resulte incomible y
excesivamente rico en amoniaco (16, 17). Se sabe que el material mucilaginoso de la
superficie se compone de glicopéptidos acidos, pero se desconoce su mecanismo
intimo de produccion. Por su bajo contenido de sal, su escasa acidez y la falta de
alcohol, estos productos tienen una vida Util que no supera la semana.

Productos elaborados por doble fermentacién: lactica y fungica
Tempeh y similares

Son productos en cuya elaboracion intervienen dos fermentaciones, una bacteriana por
bacterias lacticas y otra fungica a cargo de diversas especies de Rhizopus, Mucor'y
Actinomucor elegans; a veces también colabora Neurospora sitophila.

Bajo el punto de vista comercial, los productos mas importantes producidos por
doble fermentacién (lactica bacteriana seguida de otra fungica) son los indicados
en la Tabla IX.

El tempeh kedele, que se admite que es el mas antiguo, es originario de Indonesia, en
donde tradicionalmente se elaboraba con habas de soja lavadas y remojadas
convencionalmente y, en ocasiones, hasta cocidas y peladas.
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Tabla IX. Productos originados por doble fermentacion: fungica y lactica

Materia prima Producto Moho responsable  Origen
Torta de coco Tempeh bongkrek  Rhizopus, sp Indonesia
Torta de cacahuete Oncom Rhizopus, sp., Indonesia

Neurospora sitophila

Habas de soja Tempeh kedele Rhizopus, sp. Indonesia
Torta de piel de habas Tempeh Rhizopus, sp. Indonesia
de soja matakedele

Semillas de soja Tempeh gembus Rhizopus, sp. Indonesia
(residuos de elaboracion

de tofu)

Residuos de elaboracion Meitan Mucor meitanza China

de tofu Actimucor elegans

El tempeh en estado crudo posee un olor mohoso agradable. Cortado en lonchas y
frito presenta un aroma muy apetitoso, que recuerda al de los frutos secos; su textura
la aceptan con gusto los consumidores. Ademas, carece del llamado “sabor a judias
crudas”, caracteristico de las semillas de soja y de otras legumbres. Es facil de preparar
y digerir. En Indonesia, contrariamente a la mayoria de los productos de soja
fermentados, suele utilizarse como plato fuerte del mend.

Elaboracion de tempeh

Hay dos métodos distintos de fabricar tempeh (Figura 5, en pdgina siguiente):
el tradicional y el industrial.

En el sistema tradicional las semillas de soja se lavan y a continuacion se dejan en remojo
unas 12-16 horas (la cocciéon que algunos les aplican es opcional). Después se dejan estar
a temperatura ambiente otras 12-16 horas para que se desarrollen las bacterias lacticas
gue poseen y que proceden del entorno. A continuacién se escurre toda el agua y se
pelan las habas, desechando la piel o empleandola para pienso de las aves de granja.

Los cotiledones se inoculan o siembran con pequefas porciones de tempeh bien
desmenuzadas, procedentes de una fabricacion anterior; en otras ocasiones se emplean
como indculo las envolturas de una partida de tempeh elaborado previamente o incluso
ahadiéndoles ragi tempeh, cultivo iniciador comercial. Después, los cotiledones,
tratados como queda dicho, se envuelven bien apretados en hojas de platanera o en
paja de arroz y se dejan fermentar en un lugar templado uno o dos dias.

Martinelli y Heseltime (18) idearon un nuevo sistema de elaboracién de tempeh que
utiliza como sustrato semillas de soja enteras (sin desgrasar) que se trituran
groseramente (4-5 trocitos/haba). Ello permite reducir el remojo a sélo 30 minutos;
ademas, el pelado de las semillas se hace mecanicamente, con un gran ahorro de mano
de obra.
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Semillas de soja | Semillas enteras de soja,
trituracion grosera
Y \
Lavado y remojo (12-16 horas) : [ :
(bacterias lacticas) Remojar agua corriente
N 30 minutos a 25°C
Y Coccioén opcional

Y

| Escurrido y pelado mecanico |

| Escurrido y pelado |

Y
- Y
Inoculacion
| Cocer en agua 30 minutos |
Y
Envolver fuerte. Y
Hojas de platanera o paja de arroz | Escurrir y enfriar |
Y Y
Incubar | Sembrar esporas de R. oligosporus |
(1-2 dias, temperatura ambiente)

¢ Y
Envolver en tela de quesero,

TEMPEH colocar entre placas
de acero inoxidable o perpex

y prensar

Y
Incubar a 31°C, 20-24 horas

v

TEMPEH

Figura 5. Diagramas de flujo de la fabricacién de tempeh por el método tradicional (izquierda
de la figura) y por el de Martinelli y Hesseltine (18) (derecha de la figura).

Otros sistemas han introducido otros cambios que, segun sus adeptos, mejoran el
rendimiento, por ejemplo, utilizar para el remojo una solucion de 4cido acético al
0,85% o de &cido lactico a la misma concentracion. Mientras unos autores (19) indican
que durante la fermentacion fungica debe alcanzarse un pH de 4-5 para impedir el
desarrollo de microorganismos alterantes, otros sefalan que nunca los han encontrado
a otros pHs; posiblemente Rhizopus oligosporus reline unas caracteristicas ideales para
esta fermentacion: produce una sustancia antibacteriana y crece répidamente, con lo
que las bacterias alterantes tienen pocas oportunidades de desarrollarse antes de que
se haya completado la fermentacion (20).
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Primera alegacion sanitaria
permitida por la FDA

En otros lugares de esta monografia se tratan mas in extenso las propiedades
preventivas y curativas de la soja en ciertas patologias, como la enfermedad isquémica
coronaria, ciertos tipos de cancer, la osteoporosis y otras enfermedades de tipo
degenerativo. Su empleo se ha recomendado también para mitigar los trastornos
menopausicos y para disminuir el colesterol plasmatico (21).

En Mayo de 1998 la empresa norteamericana Protein Technologies International (PTi)
solicité la autorizacion de la FDA de EE.UU. para hacer constar en el etiquetado de sus
productos a base de soja que disminuyen el riesgo de enfermedad isquémica coronaria.
Basandose en una ingesta diaria de 25 g de proteina de soja, PTI propuso que la
cantidad minima de esta proteina que debia contener un producto alimenticio para
calificarlo de hipocolesterolémico era de 6,25 g, con un contenido de isoflavonas
minimo de 12,5 mg por racién consumida.

El 25 de Octubre de 1999 la FDA autorizé que en los alimentos que contuviesen como
minimo 6,25 g de proteina de soja, por racién servida, figurase la siguiente alegacion:

“la proteina de soja, conjuntamente con una dieta pobre en grasa y en colesterol,
puede disminuir el riesgo de padecer enfermedad coronaria”.

Ademads, esta alegacion sélo podra figurar en los alimentos cuyo contenido total de
grasa, por racion servida, sea menor de 3 g, tengan menos de 1 g de grasa saturada
por racion servida y posean menos de 20 mg de colesterol por racién servida.
Se exceptuan los alimentos elaborados con habas se soja enteras a los que no se
incorpore ninguna grasa ni aceite.

La autorizacion de la alegacién citada tuvo consecuencias muy importantes en el
consumo y desarrollo de nuevos productos, en el comercio, en la investigacion y en los
efectos de la soja en la salud. Senalaremos como ejemplos los siguientes:

1. Han sido muchas las empresas agroalimentarias que han intentado abrirse camino en
el mercado de los productos de soja.

2. El interés de los consumidores por los alimentos a base de soja ha crecido mucho
Ultimamente.

3. Los fabricantes de productos alimenticios han incorporado proteina de soja a
muchos productos tradicionales y han producido otros nuevos en cuya formulaciéon o
receta interviene la soja.

4. S6lo en EE.UU., tras aprobarse la alegacion citada, se incorporaron al comercio
detallista unos 1.000 nuevos productos.

5. Las investigaciones sobre los efectos beneficiosos de la soja en la salud se han
disparado en los ultimos cinco anos.
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Futuro de los alimentos fermentados

Los mejores medios de comunicacion y de transporte hoy disponibles han acortado
distancias en el mundo actual, siendo conocidas y cada vez mas populares entre
nosotros las comidas y costumbres orientales. Sin entrar en las ventajas y perjuicios
que ello puede acarrear, hay que reconocer que el consumo de alimentos
orientales tiende a crecer por dos razones: 1) la demanda creciente en sus paises de
origen y 2) porque cada dia son mejor conocidos y mas demandados en Europa y
EE.UU.

A medida que pasa el tiempo, los alimentos son mas costosos en términos de
energia, debido a los gastos cuantiosos que conlleva la mecanizacién agraria y la
transformacién y conservacién de sus productos. A este respecto, los alimentos
fermentados son energéticamente muy baratos de obtener, dado que la mayoria de
las veces el consumo de combustible se reduce al requerido para el tratamiento
térmico (calentamiento o pasteurizacion). De otra parte y por esta causa, su
capacidad de contaminacién del entorno es minima.

La soja que, como hemos visto, es un excelente alimento proteico vegetal, tiene un
sabor caracteristico “a legumbre cruda” (beany) que desagrada a bastantes
paladares occidentales; afortunadamente, la texturizaciéon y otros procesos
industriales le hacen perder esta mala cualidad aun a costa de encarecer algo el
producto final. Sin embargo, los productos fermentados que hemos descrito apenas
requieren procesamiento mecdnico y sus sabores son, en general, francamente
agradables.

En el mundo occidental, cada vez son mas las personas que practican algun tipo
de vegetarianismo por razones ecolégicas, sanitarias o de oposicion al sacrificio
de animales. Actualmente son muchos los individuos que elaboran en sus hogares
su propio yogur o kefir, por lo que cabe pensar que en el futuro ocurra lo mismo
con determinados alimentos fermentados orientales. Simese a ello el coste mayor
de los alimentos de origen animal y comprenderemos su mayor y mejor demanda
futura.
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Introduccion: Valores nutricionales de la soja

La semilla de soja (del japonés shoyu) es una legumbre de alto valor nutritivo que
contiene alrededor de un 10% de agua, un 4-5% de minerales, principalmente potasio
y fésforo, y una amplia variedad de componentes organicos, entre los que destaca su
elevado porcentaje de proteinas (del orden del 35%) de buena calidad.
Esa cantidad de proteinas es casi el doble de la de la carne (20%), cuatro veces la
de los huevos y hasta doce veces la de la leche. Contiene, ademas, otra serie de
compuestos de enorme interés alimenticio: un 20% de grasas, que en su mayor parte
son triglicéridos de acidos grasos poliinsaturados, alrededor del 2-5% de fosfolipidos,
principalmente en forma de lecitina, y pequefas cantidades de otros lipidos en forma
de esteroles, tales como estigmasterol y sitosterol. No tiene colesterol.

En la soja se encuentran también numerosas vitaminas, sobre todo del grupo B (tiamina,
niacina y acido pantoténico), tocoferoles (vitamina E) y carotenoides (vitamina A).

Por Ultimo, la semilla de soja tiene también importantes cantidades de derivados
fendlicos, principalmente flavonoides y antocianinos. En el grupo de los flavonoides
destacan las isoflavonas genistina y daidzina (precursores de la genisteina y daidzeina,
respectivamente), asi como la glicitina. La genisteina y daidzeina son conocidas también
como fitoestrogenos, pues ejercen en el organismo efectos similares a los estrogenos
de origen animal, habiéndose investigado otros efectos beneficiosos para la salud, tales
como su accion antioxidante, antiinflamatoria, antitrombotica, anticancerigena, etc.
En la Tabla | (pagina siguiente) se resume el contenido en nutrientes de la soja en forma
de legumbre, y en la Tabla Il (pagina siguiente) se muestra la composicién de varios
productos derivados de la misma (leche, harina, tempeh, tofu...).
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Tabla I. Contenido en nutrientes de la soja en forma de legumbre,

expresado en cantidad por 100 g

Energia (Kcal) 416
Proteinas (g) 36
Carbohidratos (g) 30
Fibra (g) 9
Grasas totales (g) 20
Lipidos poliinsaturados (g) 11
Lecitina (g) 1-5
Colesterol (mg) 0
Sodio (mg) 5
Potasio (mg) 1.700
Calcio (mg) 277
_Magnesio (mg) 240
Hierro (mg) 16
Zinc (mg) 3
Fésforo (mg) 580
Yodo (ug) 6
Fldor (ug) 130
: Cobre (ug) 406
Tiamina (vitamina B1) (mg) 0,85
3 Riboflavina (vitamina B2) (mg) 0,4
Niacina (mg) 3
Vitamina K (ug) 190
Vitamina A (UI) 94
Vitamina E (mg) 13,3
Isoflavonas (mg) 200-300

Fuentes: Calvo Aldea, D. La soja: Valor dietético y nutricional, 2006.
http://www.diodora.com

American Soybean Association, 2006.

http://www.soygrowers.com
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Tabla Il. Composicién de varios productos derivados de la soja

2 2
“ w w O —_ S~ —_
s & & f8€ 5§ £ & E28% 2 ZE ¢
(@ (@ (@ (@ (mg) (mg) (mg) (mg) (mg) (mg) (mg) (mg)
Leche de soja, 1/2 taza 165 3,3 23 22 092 5 07 01 019 0,08 0,18 0,049 1,8

Habas de soja hervidas,
1/2 taza 149 143 7,7 85 18 88 44 1 01 03 03 02 462

Habas de soja tostadas,
1/2 taza 387 34 186 281 46 232 34 41 04 07 09 019 176

Harina de soja con toda
su grasa, tostada, 1/2 taza 185 14,6 9,2 14,1 09 79 24 15 02 04 14 015 9

Harina de soja sin grasa,
1/2 taza 165 235 03 192 21 120 46 12 04 01 13 029 153

Concentrado de proteinas
de soja, 28 g 93 163 0,13 87 1,1 102 3 1,2 09 004 02 004 9

Tempeh 114 g 165 157 64 141 25 77 19 15 01 009 38 025 432

Tofu firme, crudo 1209 118 128 7,1 35 01 166 85 13 0,13 008 031 0,08 237

Tofu regular crudo, 114g 88 94 56 22 083 122 62 093 09 006 023 008 006

Fuente: ASA. American Soybean Association, 2006.

En el presente capitulo se revisan los principales aspectos bioquimicos de los componentes
organicos e inorganicos de la soja, destacando su funcionalidad y un resumen de los
efectos beneficiosos para la salud que poseen cada uno de los componentes.

Componentes organicos

Proteinas y aminoacidos esenciales (1)

Las proteinas son el componente méas abundante de la soja, con un contenido que
supera al de otras legumbres, como los garbanzos (18%), lentejas (24%), judias (19%)
y guisantes secos (22 %).

Las protefnas son los compuestos organicos mas abundantes de nuestro organismo,
llegando a representar alrededor de un 50% del peso seco de nuestros tejidos. Desde
el punto de vista funcional su papel es esencial, ya que no hay ningln proceso en
el organismo que no dependa de la presencia o actividad de las proteinas. De hecho,
moléculas fundamentales en muy diversos procesos estan formadas por proteinas:
enzimas, hormonas, transportadores, anticuerpos, receptores celulares, etc.
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Todas las proteinas estan formadas por la unién de aminoacidos mediante enlaces
peptidicos, y a su vez, mediante la hidrélisis las proteinas son escindidas
en aminodacidos. Asi pues, los aminoacidos son las unidades estructurales de las
proteinas, y estdn formados basicamente por carbono, hidrogeno y nitrégeno.
En el hombre se han identificado 20 aminodacidos diferentes. De ellos, 11 para los nifios
y 12 para los adultos se consideran no esenciales, ya que los podemos sintetizar o
formar, y por lo tanto no es imprescindible su presencia en los alimentos. Sin embargo,
los 9-8 restantes se denominan aminoacidos esenciales, ya que nuestro organismo no
los puede sintetizar, y por lo tanto deben estar presentes de forma regular en nuestros
alimentos. De hecho, la ausencia de uno de estos aminoacidos impide la formacién de
la proteina que lo contiene, y por lo tanto, el tejido que requiere esa proteina presenta
una importante disfuncionalidad. En la Tabla Ill se relacionan los aminoacidos
esenciales y no esenciales para el hombre, y en la Tabla IV se muestra el contenido de
aminoacidos esenciales en varios productos derivados de la soja.

Tabla Ill. Relacion de aminoacidos esenciales y no esenciales para el hombre

Aminoacidos esenciales Aminoacidos no esenciales
Isoleucina Alanina
Leucina Arginina
Lisina Asparagina
Metionina Acido aspartico
Fenilalanina Cistina
Treonina Acido glutamico
Triptéfano Glicina
Valina Prolina
Histidina (en nifos) Serina

Tirosina

Histidina (en adultos)
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Tabla IV. Contenido de aminoacidos esenciales en varios productos derivados de la soja

(mg/100 g de proteina)

Aminoacido Semilla Harin_a Concentrado §oja Lechg Tofu
entera de soja de soja aislada de soja
Isoleucina 35 46 48 49 46 48
Leucina 79 78 79 82 79 83
Lisina 62 64 64 64 60 61
Metionina y cistina 21 26 28 26 16 14
Fenilalanina y tirosina 87 88 89 92 80 83
Treonina 41 39 45 38 40 40
Triptéfano n/a 14 16 14 n/a n/a
Valina 37 46 50 50 48 49

Fuentes: ASA. American Soybean Association, 2006.

A las proteinas que contienen todos los aminoacidos esenciales se las denomina
“proteinas completas”, y en general se encuentran en alimentos de origen animal,
como carnes, huevos o lacteos y derivados. Las proteinas de vegetales, por lo general,
no aportan todos los aminoacidos esenciales (“proteinas incompletas”). En el caso de la
soja, a diferencia de las otras legumbres, que carecen del aminodcido lisina, contiene
los ocho aminoacidos esenciales, aungue es deficitaria en metionina. Sin embargo, este
problema se palia facilmente consumiendo conjuntamente otros alimentos que la
aportan, como huevos, leche, arroz o trigo.

La proteina de soja en la prevencion
de enfermedades cardiovasculares

Mediante estudios epidemioldgicos en humanos y experimentos de intervencion en
animales de laboratorio, se ha demostrado que la proteina de soja tiene una
incidencia positiva sobre el perfil lipidico del plasma y ejerce varios efectos
antiaterogénicos, impidiendo la formacién de placas aterégenas. La ingestién de
proteina de soja reduce los niveles de colesterol total, de LDL-colesterol y
triglicéridos, mientras que tiende a incrementar los de HDL-colesterol (2, 3), lo que,
unido a su accién antioxidante (4), disminuyen el riesgo de padecer enfermedades
cardiovasculares. Se ha sugerido que el mecanismo por el que se produce esa
reduccién de lipidos con el consumo de productos de soja sea un aumento de los
receptores de lipoproteinas LDL, lo que produce una rdpida salida de estas
lipoproteinas de la circulacion y, consecuentemente, su disminucion en sangre (2).

En animales se ha demostrado también que la proteina de soja reduce la masa de tejido
adiposo y los niveles plasmaticos de glucosa, al tiempo que incrementa los niveles de
adiponectina, que es una proteina producida por el tejido adiposo, con efectos
antiaterogénicos y anti-resistencia insulinica (5).

Otros estudios recientes han llegado a la conclusién de que las isoflavonas de la soja,
gue se encuentran asociadas a la proteina, adheridas a la fraccién proteica, podrian
contribuir al efecto hipolipemiante de ésta, como se vera posteriormente.
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Lipidos

La mayor proporcién de componentes grasos de la soja corresponde a los acidos grasos
insaturados. De hecho, como se muestra en la Tabla V, en el perfil de 4cidos grasos del
aceite de soja destacan el &cido oleico, principal representante de los acidos grasos
monoinsaturados, y dos acidos grasos poliinsaturados, el acido linoleico (18:2, w-6) y el
acido linolénico (18:3, m-3). Estos dos acidos grasos poliinsaturados son esenciales; es decir,
nuestro organismo no los puede sintetizar, por lo que deben estar presentes en la dieta.

Tabla V. Perfil de acidos grasos del aceite de soja

Acidos grasos saturados Composicion (%)
Acido laurico (12:0) Trazas

Acido miristico (14:0) Trazas

Acido palmitico (16:0) 11.0

Acido estearico (18:0) 4.1

Acidos grasos insaturados Composicion (%)
Acido araquidénico (20:4 »-6) Trazas

Acido palmitoleico (16:1) Trazas

Acido oleico (18:1) 22.0

Acido linoleico (18:2 w-6) 54.0

Acido linolénico (18:3 w-3) 7.5

El acido linoleico es el sustrato para la sintesis de los distintos acidos grasos de la
denominada “serie de los w-6", entre los que se encuentra el acido araquidénico, del
que se forman compuestos de enorme importancia funcional para nuestro organismo,
como son las prostaglandinas (6). A su vez, el acido linolénico es el sustrato para la
sintesis de los acidos grasos de la “serie de los w-3", en la que se forman los acidos
grasos w-3, caracteristicos de la grasa del pescado, como los acidos eicosapentaenoico
y docosahexaenoico (6). Tanto el acido oleico como los acidos grasos de la serie w-3 son
bien conocidos por sus efectos antiaterogénicos (7, 8), por lo que su abundante
presencia en la soja contribuye activamente a prevenir las enfermedades
cardiovasculares.

Una parte importante de los acidos grasos poliinsaturados presentes en la soja se
encuentran formando parte de la lecitina. Esta sustancia lipidica es un fosfolipido que
ademas de &cidos grasos contiene glicerol, fosfato y colina. La lecitina se encuentra
presente en todas las células de nuestro organismo, y en particular en las del tejido
nervioso, corazon, rifones y glandulas endocrinas.
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Se han descrito varios beneficios de la ingestion de lecitina (9, 10), entre los que se
podrian citar:

En cerebro, la colina de la lecitina se transforma en acetilcolina, que es un
neurotransmisor. A ello se ha achacado el efecto protector y de refuerzo del sistema
nervioso por la lecitina.

En higado, la colina de la lecitina favorece la metabolizacién de las grasas, evitando asf
su infiltracion. De hecho, una deficiencia de colina se asocia al desarrollo de higado
graso, e incluso de cirrosis hepatica.

La lecitina facilita la movilizacion y oxidacion de grasas enddgenas, contribuyendo a
evitar su acimulo.

La lecitina contribuye a corregir las deficiencias de colina que pueden causar
degeneracién hemorrdgica en los rifiones.

Por su accion emulsificante, la lecitina favorece la absorcién intestinal de las grasas.

Flavonoides: Isoflavonas

Los flavonoides son un conjunto de mas de 5.000 compuestos quimicos pertenecientes
a la familia de los polifenoles, un amplio y heterogéneo grupo de moléculas que
comparten la caracteristica de poseer en su estructura varios grupos bencénicos
sustituidos por funciones hidroxilicas.

Los flavonoides son compuestos naturales pigmentados especificos de las plantas,
hallandose en el tallo, hojas, frutos, semillas y flores, en los que desempefan un
importante papel, ya que intervienen en el control del crecimiento y diferenciacion de
la planta. Son muy abundantes en la acerola, brécoli, cereza, endivia, naranja,
puerro, rdbano, remolacha roja, uva, té verde y negro, en bebidas como el vino tinto
y la cerveza, y en todos los alimentos de soja (leche, tofu, haba, porotos, proteina
vegetal texturizada, harina, miso...).

Aunque el organismo humano no puede sintetizarlos, se sabe que los flavonoides son
importantes para la fisiologia humana al ser considerados como nutrientes esenciales y
fitoquimicos con propiedades terapéuticas, siendo los responsables de una serie de
efectos saludables y acciones protectoras cuando se ingieren regularmente y formando
parte de la dieta habitual.

Los flavonoides fueron descubiertos por el premio Nobel de Fisiologia y Medicina de
1937, Albert Szent-Gyorgy, de origen hdngaro, quien en 1930 aislé de la cascara del
limén una sustancia llamada citrina, la cual tenia efectos sobre la permeabilidad (P)
capilar; ésta es probablemente la razdn por la que en un principio se conocieron con
el nombre de vitamina P, posteriormente se comprobé que no eran verdaderas
vitaminas, abandonandose tal denominacién en la década de los 50.
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Las mas de 5.000 moléculas bioactivas de flavonoides identificados hasta la fecha se
han distribuido en 10-12 familias que reciben nombres tales como chalconas, auronas,
flavonas (luteolina, apigenina...), flavonoles (quercetina, kaemferol, miricetina...),
flavanoles (catequina, gallocatequina, epicatequina, teaflavina...), flavanonas
(hesperidina, naringenina, eriodictiol...), antocianidinas (cianidina, malvidina,
pelargonidina, petunidina...), isoflavonas o isoflavonoides (genisteina, daidzeina,
gliciteina...), y otras subclases tales como flavandioles, taninos o proantocianidinas,
rotenoides... (Figura 1). Los flavonoides tienen similitudes estructurales y funcionales, y
en algunos de ellos existen también interconexiones biosintéticas, pues se ha
comprobado, por ejemplo, que la naringenina es convertida en genisteina por la accién
de una enzima presente en la soja, la isoflavona sintasa.

Chalconas Flavandioles o “;.
leucoantocinidinas ‘. 0

Dihidrochalconas >
Antocianidinas @

Auronas

Flavonas Isoflavonoides

Flavonoles
Biflavonoides

Dihidroflavonoles

Taninos o

Flavononas proantocianidinas

Flavanoles

Figura 1. Principales familias de flavonoides y estructura quimica basica.

La mayor parte de los flavonoides se encuentra en las plantas como precursores
inactivos de las formas biolégicamente activas, siendo precisa su biotransformacion
para que puedan realizar sus acciones saludables en el organismo. Las reacciones de
biotransformacién para la activaciéon de los precursores tienen lugar en la luz intestinal,
por la accién de enzimas de origen bacteriano (11).
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La isoflavonas son los flavonoides mas abundantes y de mayor interés terapéutico de
la soja, y también la soja es el Unico alimento que contiene isoflavonas en cantidades
fisiolégicamente relevantes. Estan presentes en todos los productos que se obtienen
a partir de la semilla, tales como leche, tofu, tempeh, harina, miso, concentrado,
proteina vegetal texturizada..., alcanzando cifras que pueden llegar a 300 mg/100 g
en la semilla seca (Tabla ) y en torno a 150-200 mg/100 g en la harina de soja
(Tabla VI). En estado natural se encuentran adheridas a las proteinas de la semilla, de
forma que tras la extraccion alcohélica del concentrado de soja desaparecen
practicamente del mismo (< 20 mg/100 g). En todos estos productos de la soja se
encuentran en abundancia tres precursores glicosilados (genistina, daidzina y
glicitina) de las tres isoflavonas mas abundantes: genisteina, daidzeina y gliciteina,
respectivamente (11, 12, 13) (Figura 2).

Tabla VI. Contenido de isoflavonas en varios productos derivados de la soja

Soja 128
Harina de soja (texturizada) 148
Harina de soja (desgrasada) 131
Harina de soja con grasa 178
Harina de soja con grasa (tostada) 199
Concentrado de soja (extraccion alcohélica) 12
Concentrado de soja (extraccion acuosa) 102
Proteina de soja aislada 97

Fuente: ASA. American Soybean Association, 2006.
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Figura 2. Principales isoflavonas de la soja. Precursores inactivos y metabolismo.
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Los precursores inactivos de las isoflavonas son activados en el intestino; es decir,
después de su ingestién, mediante una serie de reacciones controladas por enzimas de
la microflora intestinal, lo que favorece su absorcién intestinal y posterior
biotransformacién hepatica, y potencia su actividad bioldgica. En el caso de la
genisteina, la molécula del precursor es transformada hasta ser convertida en
dihidrogenisteina y 6’-hidroxi-O-desmetilangiolensina, las cuales son mas facilmente
absorbibles y tienen mayor biodisponibilidad. A su vez, la daidzeina es convertida en
equol y O-desmetilangiolensina.

Se sabe que la capacidad de biotransformacion de isoflavonas varia de un individuo a
otro, y se considera que cuanto mayor es la capacidad de sintetizar dihidrogenisteina
a partir de genisteina y, sobre todo, de obtener equol partiendo de daidzeina, mayor
serd la actividad biolégica y terapéutica de las isoflavonas en su organismo (11).
Algunos estudios han sefialado que hasta el 35-40% de los individuos son incapaces de
metabolizar la daidzeina, dependiendo mucho del tiempo de trénsito intestinal y de la
eficacia de los procesos de fermentacion bacteriana.

En una gran cantidad de estudios llevados a cabo en los Ultimos afios se ha
comprobado que las isoflavonas de la soja, cuando se ingieren habitualmente y en
cantidades adecuadas, producen una serie de efectos saludables importantes,
destacando los siguientes, que describiremos brevemente a continuacion, ya que
seran tratados con mayor amplitud en otros capitulos:

e Accion estrogenica.
e Reduccion del riesgo de enfermedad cardiovascular.
e Accién antioxidante.

e Inhibicion enzimatica y otros efectos saludables.

Isoflavonas de la soja como fitoestrogenos. Accién estrogénica.

Las principales isoflavonas de la soja, genisteina y daidzeina, comparten las propiedades
estructurales y funcionales de los flavonoides, y realizan en el organismo las acciones
fisiolégicas comunes a todos ellos, pero se diferencian del resto en que sélo ellas tienen,
ademads, una accién estrogénica, como se indicé anteriormente. Es precisamente por
esta accion estrogénica especifica de las isoflavonas, aun siendo ésta débil con respecto
a la de los estrégenos animales, por la que son conocidas también como fitoestrégenos
(estrégenos de origen vegetal) (14).

La estructura quimica de los fitoestrogenos es similar a la del 17p-estradiol (Figura 3),
una hormona de origen animal perteneciente al grupo de los estrégenos u hormonas
sexuales femeninas, las cuales se producen en el ovario y regulan no sélo el desarrollo,
mantenimiento y funciones de los érganos reproductores femeninos, los ciclos
de actividad sexual y las caracteristicas sexuales secundarias femeninas, sino que
intervienen en otros procesos importantes relacionados con el metabolismo de
las proteinas, lipidos, minerales..., asi como en el crecimiento éseo y en el
mantenimiento de la masa dsea tras la menopausia, regulando su formacién y resorcion.
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OH -
ﬂ OH (0] OH
HO 0
17B-estradiol Genisteina

Figura 3. Estructura quimica del 178 estradiol y de la isoflavona genisteina, presente en la soja.
Obsérvense las semejanzas estructurales.

La deficiencia de estrogenos que sobreviene a la mujer con la llegada de la
menopausia ocasiona una serie de sintomas y patologias asociadas, principalmente
de tipo cardiovascular y 6seo, las cuales se previenen o palian mediante un
tratamiento especifico conocido como Terapia Hormonal Sustitutiva (THS), la cual
estad constituida por hormonas esteroidicas, principalmente estrégenos y
progestagenos (15).

El interés por los fitoestrégenos ha crecido de forma importante en los ultimos afios al
comprobarse que la THS, la Unica medicacién que se venia aplicando a las mujeres
posmenopausicas, no es tan segura y eficaz como se habia considerado, sino que
genera una serie de problemas y reacciones adversas importantes, aumentando el
riesgo de padecer cancer de mama y endometrio, enfermedades cardiovasculares y
la probabilidad de otras.

Las evidencias cientificas indican que la mayoria de los inconvenientes (y beneficios)
asociados a la THS se deben al efecto de los estrogenos; este problema se ha puesto de
manifiesto en una serie de estudios clinicos iniciados en 1998, de tipo multicéntrico,
aleatorizados, doble-ciego y con control, disefiados para conocer la verdadera
importancia del problema. Los resultados del primero de ellos, el estudio HERS |
(The Heart and Estrogen/progestin Replacement Study, 1998) (15), de otros
realizados posteriormente, y del mas reciente, el estudio MWS o “del millén de
mujeres” (The Million Women Stud)y, 2003) (16), considerado también como uno de
los mas relevantes, han llevado a los autores a la conclusion de que la THS aumenta
el riesgo de cancer de mama, de cardiopatia isquémica, ictus cerebral, trombo-
embolismo..., no disminuye la incidencia de eventos cardiovasculares adversos
ni protege frente al desarrollo de enfermedad cardiovascular, ni reduce el riesgo
de muerte o de accidente cerebrovascular; en cambio, empeora los signos neuroldgicos
y déficit funcionales de los ictus no fatales, y aumenta la incidencia de cancer de mamay
endometrio (16, 17, 18).
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Por todo ello, desde hace unos afios se estd implantando la utilizacion de
fitoestrogenos para el tratamiento sintomatico de la menopausia pues, a diferencia
de la THS, estos fitoquimicos poseen una amplia gama de efectos beneficiosos,
manteniendo un efecto similar al del estradiol sobre la funcionalidad de la mama,
ovarios, endometrio, préstata, tejido vascular y éseo, y células aisladas (12,14).
De hecho, aunque la potencia terapéutica de las isoflavonas de la soja sea inferior a la
del estradiol, niveles elevados de ellas en sangre pueden generar una amplia variedad
de efectos fisiolégicos.

Estos efectos se producen por la susceptibilidad que tienen las isoflavonas de unirse a los
receptores estrogénicos de los tejidos, o o B, dando lugar a la formacion de un complejo
isoflavona-receptor que es funcionalmente equivalente al que se forma tras la unién del
17p-estradiol y el receptor; ambos complejos estimulan la transcripcion del ADN de la
célula, provocando la respuesta especifica celular, si bien la intensidad de esta respuesta
es menor en el caso de las isoflavonas que en el estradiol, y varia también en funcién del
individuo y del tipo de receptor estrogénico al que se unan, o o 3 (19). Ello se debe, entre
otros factores, a que la afinidad de las isoflavonas por los receptores estrogénicos
es mucho menor que la del estradiol, y especialmente baja por los receptores a.
Esta diferente afinidad explica el que las acciones de las isoflavonas sean mas patentes
en los 6rganos y tejidos en cuyas células predominan los receptores f, tales como el
hueso, la pared vascular, el tracto urogenital y el sistema nervioso central, y menores o
inapreciables en donde predominan los receptores o, como las mamas o el endometrio.

Existen numerosos estudios clinicos y epidemiolégicos examinando los efectos
beneficiosos de los fitoestrégenos en la menopausia (12-14, 16, 20, 21, 22, 23) y de
ellos vamos a destacar aqui los mas relevantes. Se ha comprobado, por ejemplo, que
el suplemento dietético con soja o sus derivados mejora la sintomatologia de
la menopausia y reduce significativamente el nimero de sofocos en la mayoria de las
mujeres tratadas. Mejorias significativas se han descrito también para otros sintomas
tales como palpitaciones, cefaleas, insomnio, cansancio, melancolia, irritabilidad,
parestesias, vértigos, fatiga, artromialgias... Otros estudios han puesto igualmente de
manifiesto que las isoflavonas poseen también efectos sobre la sequedad vaginal,
la frecuencia y urgencia urinaria, infecciones vaginales (vaginitis), etc., pero otros
investigadores no han observado efectos significativos sobre ninguno de los sintomas
climatéricos citados (12, 14, 20, 24).

Por otra parte, los estrégenos representan un papel importante en el mantenimiento
de la densidad 6sea, como se indicé anteriormente, regulando la formacién y
resorcion del hueso (19); la mayoria de los estudios realizados sobre este otro efecto
negativo de la menopausia, la osteoporosis, indican que las isoflavonas de soja son
efectivas en el mantenimiento de la densidad mineral del hueso en mujeres
posmenopausicas. A esta conclusion se ha llegado mediante estudios realizados en
cultivos tisulares y con células aisladas de hueso, comprobando que la genisteina y
daidzeina aumentan la proliferacion y diferenciacion osteoblastica y la sintesis de
coldgeno, desapareciendo el efecto si se afnaden al medio “antiestrégenos”.
En estudios con animales de laboratorio se han observado también estos efectos, pues
las isoflavonas previenen la pérdida de masa 6sea e incrementan el niumero
de osteoblastos y la actividad osteogénica, responsables de la formacién del hueso.
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En humanos, los estudios muestran efectos variables, no siempre coincidentes, pero en
general senalan un cierto efecto protector frente a la osteoporosis, ya que la soja o sus
isoflavonas reducen los niveles sanguineos de varios marcadores de resorcion ésea e
incrementan los de los marcadores de la formacién de hueso (osteocalcina, FA ésea e
IGF-1). Sin embargo, otros investigadores no han logrado observar tal efecto, y
tampoco se dispone de resultados contrastados que demuestren que la soja o sus
derivados pueden ayudar a reducir el riesgo de fracturas en la practica clinica (12, 14, 20).

Isoflavonas de la soja como factores de proteccion cardiovascular.

Tras la menopausia se produce en la mujer un importante incremento del riesgo de
padecer enfermedad cardiovascular. El tratamiento con fitoestrogenos puede reducir
ese riesgo, ya que las isoflavonas afectan positivamente al sistema vascular, tanto
directamente, a través de su interaccion con los receptores estrogénicos presentes en la
pared del sistema vascular, como indirectamente, alterando el perfil de lipoproteinas
circulantes, o impidiendo mediante su accién antioxidante la oxidacion del colesterol de
las lipoproteinas LDL (25). Existen, efectivamente, numerosos estudios clinicos que han
determinado los efectos de las isoflavonas de la soja sobre el sistema cardiovascular
(3, 12, 14, 21, 23), comprobando que éstas disminuyen el riesgo de enfermedad
cardiovascular, principalmente a través de las siguientes acciones (Figura 4):

PRINCIPALES ACCIONES DE LAS ISOFLAVONAS
SOBRE EL SISTEMA CARDIOVASCULAR

Mejoran el perfil lipidico |

Y

| Accion antioxidante

Y Y Y \i

Colesterol plasmatico P Inhiben agregacion Potencian
1 total, colesterol LDL 1 ?gf;{g'&? Iijell_ plaquetaria vasodilatacion
y triglicéridos por acetilcolina

| |
Y
‘ ATEROSCLEROSIS

Figura 4. Isoflavonas y sistema caridovascular.
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e Efecto hipolipemiante y mejoria del perfil lipidico, pues, junto con las proteinas de la
soja, las isoflavonas contribuyen a reducir el colesterol total, el colesterol LDL y los
triglicéridos del plasma. Este efecto se ha observado en animales y en el hombre;
primeramente se observé en monos alimentados con una dieta que contenia proteina
de soja intacta o proteina de soja de la que se habian extraido las isoflavonas por
medio de alcohol. Se comprobd que los animales alimentados con la proteina intacta,
es decir, conteniendo las isoflavonas, tenian menos colesterol LDL y VLDL que los
monos alimentados con proteina a la que se le habian extraido previamente las
isoflavonas. Algo similar se ha observado en humanos, ya que la dieta suplementada
con proteina de soja sin isoflavonas no reduce de manera significativa los niveles
plasmaticos de colesterol (3, 14, 21).

e Efecto antiaterogénico indirecto, debido a la accion antioxidante de las isoflavonas
—accion que trataremos en el siguiente apartado—-. Por este efecto antioxidante, las
isoflavonas protegen de la oxidacion a las lipoproteinas LDL, cuya oxidacion es una de
las primeras fases en la formacion de placas aterégenas en la pared vascular (4, 12,
21, 23).

e Efecto antitrombético, inhibiendo la agregacion plaquetaria mediante la inhibicion
de la unién del tromboxano A, a su receptor plaquetario, lo que reduce el riesgo de
tromboembolismo (12 ,14).

e Accién vasodilatadora, aumentando la respuesta a la accion vasodilatadora de la
acetilcolina, pues las isoflavonas reducen la produccién de endotelina 1, un péptido
vasoconstrictor, y la concentracion de calcio libre intracelular, favoreciendo asi la
relajacion del musculo liso de la pared vascular (12, 21).

Isoflavonas de la soja como fitoquimicos antioxidantes.

Los fitoestrogenos de la soja, igual que otros flavonoides, tienen la propiedad de actuar
como agentes antioxidantes en los sistemas bioldgicos. La quercetina, catequina,
rutina, genisteina y daidzeina tienen una potente acciéon antioxidante, que en el caso
de la quercetina es 4,7 mM (medida con trolox), lo que viene a ser 5 veces mayor que la
de las vitaminas E y C, con una hidrosolubilidad similar a la de la vitamina E (12, 13, 26).
La propiedad antioxidante de los flavonoides se debe, sobre todo, a que en la
estructura guimica incluyen un ntimero variable de grupos hidroxilo fendlicos, a que
son excelentes quelantes del hierro y otros metales de transicion y, sobre todo, a que
poseen una extraordinaria capacidad para secuestrar y neutralizar directamente una
serie de radicales libres del oxigeno, tales como los radicales superoéxido e hidroxilo,
hidroperéxidos, perodxidos lipidicos y otros radicales; todos ellos se caracterizan por su
gran inestabilidad energética, lo que les convierte en agentes altamente reactivos, con
un gran poder oxidante y lesivo para las células (12, 13, 26, 27).

Mediante esta gran actividad antioxidante, las isoflavonas protegen a las células del
ataque oxidativo de los radicales libres, siendo la genisteina la que presenta mayor
actividad in vitro (genisteina > daidzeina = equol > genistin = biochanina A = daidzina >
formononetina; esta Ultima apenas tiene actividad antioxidante) (13).
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La mayoria de los radicales libres se producen como consecuencia del metabolismo del
propio organismo durante la respiracion celular, la cual se lleva a cabo en las
mitocondrias. También se generan radicales en el reticulo endoplasmaético, en las células
fagociticas... Ademads, numerosos agentes externos como las radiaciones ionizantes,
diversas moléculas derivadas de los fenémenos de polucién y contaminacién ambiental,
el humo del tabaco, diferentes compuestos téxicos como pesticidas, venenos, algunos
metales de transicion como el hierro y el cobre, y ciertos farmacos, favorecen o inducen
la generacion de radicales libres y dafio oxidativo, siendo ésta una de las causas
implicadas en la génesis de mas de 100 enfermedades degenerativas, tales como
patologfas cardiovasculares, Alzheimer y parkinsonismo, hipertension esencial,
diabetes, artrosis, alteraciones inflamatorias, cataratas... o el cancer.

Los radicales libres, en principio no suponen ningln problema para los seres vivos, ya
gue el organismo dispone de varios sistemas de defensa antioxidante encargados de su
neutralizacion. Sin embargo, cuando se rompe el equilibrio entre generacion y
neutralizacion se produce estrés oxidativo, una situacion en la que el exceso de
radicales produce alteraciones oxidativas en la maquinaria genética y transcripcional de
la célula —en los acidos nucleicos—, en las proteinas y lipidos celulares, asi como en las
lipoproteinas de la sangre, principalmente las LDL, predisponiendo a la formacion de
placas ateromatosas. EIl ADN mitocondrial es también especialmente susceptible al
dafio oxidativo, y su degradacion o mutacion oxidativa se encuentra entre las causas del
envejecimiento de los seres vivos (22, 23, 26).

Las defensas antioxidantes del organismo son de tipo enzimatico y no enzimatico (Figura
5, en pagina siguiente); las primeras estan integradas por cuatro enzimas que trabajan
en cadena para desactivar radicales libres: la superdxido dismutasa (SOD), la catalasa
(CAT), la glutation peroxidasa (GPx) y la glutation reductasa (GR). A su vez, el sistema
antioxidante no enzimatico lo forman una serie de sustancias que, estando presentes en
las células a bajas concentraciones, se oxidan antes que los compuestos oxidables de
la célula (ADN, proteinas y lipidos) y retrasan, inhiben, amortiguan o previenen su
oxidacién, asi como la formacién de nuevos radicales libres. El sistema antioxidante
no enzimatico incluye una larga serie de compuestos de bajo peso molecular, tanto
de accion directa como indirecta, de origen alimentario o de sintesis enddgena, entre
los que se encuentran el glutatién, la vitamina E (a-tocoferol), la vitamina C (acido
ascorbico), la vitamina A (trans-retinol/B-caroteno), la melatonina..., productos de
desecho como la bilirrubina o el acido urico..., y los flavonoides de la dieta (12, 13, 26).

Las acciones antioxidantes de los flavonoides se llevan a cabo principalmente por medio
de los mecanismos que se muestran en la Figura 6 (en pagina siguiente). Destaca, por
ejemplo, su capacidad para inhibir enzimas generadoras de radicales y para activar a las
enzimas antioxidantes, su capacidad para unirse a los polimeros biolégicos (enzimas,
transportadores de hormonas, ADN...), para quelar iones metalicos como el hierro,
cobre y zinc y, sobre todo, son extraordinarios antioxidantes directos (scavenger) debido
a la capacidad que tienen para secuestrar, desactivar y depurar radicales libres. Todo ello
explica que se hayan descrito efectos protectores en muchas patologias en las que
estan implicados los radicales libres. Ademas, la actividad antioxidante de los
fitoestrédgenos de la soja es especifica de éstos, pues ninguna otra familia de
fitoestrogenos ha mostrado actividad antioxidante (12, 21, 26).
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SISTEMAS DE DEFENSA ANTIOXIDANTE
|

Y Y

| Enzimas antioxidantes | | Antioxidantes no enzimaticos |
Y Y Y Y
Enzimas de accion Enzimas colaboradoras Antioxidantes Antioxidantes
directa (ej., xantina oxidasa, de a_cc:|('>n de accion
G6PD, GSH-sintetasa, indirecta directa
GSH-transferasa) (agentes “scavenger”
quelantes) |
Y + + +
Superoxido dismutasa Productos Antioxidantes Antioxidantes
Catalasa de desecho de origen alimentario sintetizados
Glutation peroxidasa del organismo (ej., carotenoides por las células
Glutation reductasa (ej., acido urico, toc_oferoles, (ej., glutation,
bilirrubina) polifenoles carnosina,
—flavonoides-, proteinas
acido ascorbico, plasmaéticas)
4cido lipoico...)

Figura 5. Sistemas de defensa antioxidante del organismo: sistema enzimatico y no enzimatico.

ACCIONES ANTIOXIDANTES DE LOS FLAVONOIDES

Y Y Y Y
Inhiben enzimas Estimulan Antioxidantes de Antioxidantes de
generadoras de a enzimas accion indirecta accion directa
radicales libres antioxidantes (agentes quelantes) “scavenger”

Figura 6. Actividad antioxidante de las isoflavonas de la soja.

Gran parte de la eficacia antioxidante de los flavonoides de la soja —igual que otros
polifenoles— se debe a su caracter anfifilico, es decir, a ser liposolubles e hidrosolubles,
disolviéndose en los lipidos de las membranas celulares, a los que protegen del ataque
oxidativo de los radicales libres. Asi, se ha observado que las isoflavonas bloguean la
oxidacion del acido linoleico y de los fosfolipidos de las membranas celulares y lipoproteinas
LDL, reduciendo también la citotoxicidad de las LDL oxidadas (20, 23). Ademas, al ser
también solubles en medios acuosos, como el plasma sanguineo y el citoplasma celular,
impiden la oxidacion de las proteinas plasmaticas y de otros compuestos disueltos. Por esta
razoén, a diferencia de otros antioxidantes que no son anfifilicos, las isoflavonas de la soja
pueden traspasar la barrera hematoencefdlica y proteger a las células cerebrales, muy
sensibles a las lesiones por radicales libres. Por otra parte, su actividad antioxidante
contribuye de manera determinante en la protecciéon del sistema cardiovascular y es posible
que también tenga algln papel en la proteccion frente al desarrollo de determinadas
patologfas inmunoldgicas y neoplasicas (12, 13, 16, 21, 23, 27).
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Inhibicion enzimatica, cancer
y otras acciones de las isoflavonas de la soja

Ademas de la accion estrogénica y antioxidante, diversos estudios clinicos y
experimentales, in vivo e in vitro, han permitido comprobar que las isoflavonas de la
soja, principalmente la genisteina, inhiben la actividad de numerosas enzimas celulares
de gran importancia funcional, como la tirosina quinasa (17, 28). Esto abre muchas
expectativas en cuanto a su posible empleo como agentes quimiopreventivos
antitumorales, pues estas enzimas participan en el control de la replicaciéon celular, con
repercusiones importantes en el inicio de los procesos cancerigenos; estas enzimas
también activan la agregacion plaquetaria, por lo que la inhibicion es relevante para la
proteccion cardiovascular.

Por otra parte, la isoflavonas reducen el nimero de receptores celulares para diversos
factores de crecimiento implicados en procesos de proliferacién y diferenciacién
celular, tales como EGF (factor de crecimiento epidérmico), IGF (factores del
crecimiento relacionados con la insulina o insulin-like grown factors), TGF (factor de
crecimiento tumoral) y otros. Todos estos factores han sido implicados en el
crecimiento de diversos tumores, lo que explica la importancia de la reduccion del
numero de receptores por las isoflavonas, pues ello se traduce en un menor riesgo de
la proliferacion tumoral (17, 19).

Las isoflavonas también inhiben la actividad de las topoisomerasas I'y Il del ADN (28),
unas enzimas que catalizan cambios topolégicos en el ADN, siendo necesarias para
la replicacion del mismo. También inhiben la quinasa ribosomica S6, activadora
del plasminégeno, el cual interviene en la sintesis de factores responsables
de la dispersion de las células tumorales. Reducen igualmente la actividad de
las aromatasas, implicadas en la biosintesis de estrégenos como el 17p-estradiol,
de la colesterol 7a-hidroxilasa, que regula la sintesis de acidos biliares a partir de
colesterol, asi como de la actividad HMG-CoA reductasa, que interviene en la sintesis
de colesterol y de hormonas esteroideas (17, 18, 28).

Las isoflavonas tienen también propiedades antiinflamatorias, tanto a escala local
como sistémica, pues reducen la actividad ciclooxigenasa y lipooxigenasa (22), tienen
capacidad de interaccionar con receptores nucleares diferentes de los estrogénicos,
tienen actividad sobre circuitos colinérgicos cerebrales, son eficaces para disminuir los
niveles de estrégenos libres circulantes, inhiben la angiogénesis, actian sobre
receptores hepdaticos de la LDL y sobre su sintesis enzimatica, inhiben la H/K*ATPasa
gastrica...

Por Ultimo, estudios experimentales y epidemioldgicos han puesto de manifiesto que
las personas que consumen altas cantidades de isoflavonas presentan una menor
incidencia de distintos tipos de cancer, incluyendo el de mama y préstata —aspectos que
se abordan con detalle en otro capitulo—. Se ha observado que en estos casos aumentan
los niveles plasmaticos de una proteina, una globulina conjugadora de hormonas sexuales
(sex hormone binding globulin, SHBG) (16, 18). Este efecto protector de los fitoestré-
genos en procesos tumorales podria deberse a una reduccion de los niveles circulantes
de hormonas sexuales no conjugadas, ya que, en su mayor parte, los estrégenos
circulan en sangre de forma inactiva, es decir, conjugados a la SHBG o a la albumina.
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Puesto que la suplementacién con isoflavonas incrementa los niveles de la SHBG en las
mujeres posmenopausicas este tratamiento disminuye los niveles de estradiol libre,
reduciendo asf sus potenciales efectos cancerigenos. Otro mecanismo anticancerigeno
propuesto estarfa relacionado con su actividad antioxidante, mediante la cual evitan el
dafio oxidativo al ADN y, por tanto, mutaciones genéticas y la posterior proliferaciéon
de células mutadas (12, 18). Sin embargo, recientemente se ha propuesto otro
mecanismo que promoveria la muerte de las células tumorales mediante apoptosis o
suicidio celular, pues se ha observado que la genisteina modula la expresién de genes
relacionados con el control del ciclo celular y la apoptosis, y regula la transcripcién de
la tirosina quinasa, DNA topoisomerasas y otras, por lo que es un eficiente inductor de
la muerte celular en células tumorales; ademas, reduce la produccién de endotelina-1
y de IGF-1, como se indicé anteriormente, los cuales inhiben la apoptosis celular y
actian como factores de crecimiento en algunos tipos de tumores, lo que podria
interpretarse como un efecto protector de las isoflavonas en determinados procesos
neoplasicos (17, 18, 28).

También se ha demostrado que una dieta rica en soja incrementa la memoria a corto y
largo plazo, asi como la flexibilidad mental en los estudiantes (29). Se ha observado
incluso una mejora en las funciones cognitivas de mujeres posmenopausicas tratadas
con isoflavonas de soja, aunque no hubieran experimentado cambio en sus sintomas
relacionados con la menopausia, caracter o vigilia (30). Ello indica una mejora en las
funciones del I6bulo frontal del cerebro.

En resumen, las isoflavonas de la soja poseen un amplio abanico de propiedades
saludables, tales como su capacidad antioxidante para proteger a las lipoproteinas LDL
de la oxidacion por radicales libres (efecto antiaterogénico), para modular la sintesis de
eicosanoides (efecto antiinflamatorio), para prevenir la agregacion plaquetaria (efectos
antitrombéticos) o de actuar en los tejidos diana igual que los estrégenos animales
(accion estrogénica). Ademads, los flavonoides tienen otras propiedades que incluyen,
entre otras, la estimulacion de la comunicacion intercelular a través de las uniones
en hendidura, la regulacion del crecimiento celular, la induccion de enzimas de
destoxificacion tales como monooxigenasas dependientes del citocromo P-450, asi
como un conjunto de acciones anticancerigenas directas e indirectas que contribuyen a
reducir el riesgo de padecer varios tipos de canceres.

Carbohidratos. Fibra

La fibra es un constituyente de la dieta integrado principalmente por polisacaridos
vegetales resistentes a la hidrolisis enzimatica intestinal, por la que se viene interesando
la comunidad cientifica; este interés ha propiciado en los Ultimos anos el desarrollo
industrial de alimentos y suplementos dietéticos enriquecidos en fibra. El interés se
justifica por los efectos saludables que produce su consumo, muchos de los cuales
derivan de su utilizacion como sustrato fermentable por ciertas bacterias beneficiosas
de la flora intestinal, como Bifidobacterium y Lactobacillus sp, cuyas poblaciones se
fortifican a expensas de la fermentacion de la fibra, lo que se conoce como efecto
prebidtico. Las bacterias de éstos y otros géneros producen efectos beneficiosos en el
hospedador debido a acciones locales y sistémicas que van asociadas a su fortificacion.
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La soja contiene hidratos de carbono solubles e insolubles. La fraccién soluble contiene
oligosacaridos que confieren a la mayorfa de los productos de soja el sabor
caracteristico. No obstante, los oligosacaridos de la soja estdan empezando a tener
importancia como nuevos ingredientes prebidticos de ciertos alimentos, ya que
estimulan el crecimiento de bacterias beneficiosas que se encuentran en el intestino
grueso, principalmente bifidobacterias (31).

Vitaminas (32-34)
Vitaminas hidrosolubles
Tiamina

Fue anteriormente denominada vitamina B1 y pertenece al grupo de las vitaminas
hidrosolubles. En la Figura 7 se presenta su estructura. Cuando es ingerida, la tiamina
se absorbe por el intestino con facilidad y es rapidamente fosforilada, de forma que en
su mayor parte (del orden de un 80%) se encuentra en nuestro organismo como
pirofosfato de tiamina (TPP), apareciendo asi en los distintos tejidos. Una determinada
proporcion de la TPP en plasma se transporta asociada a una proteina, siendo también
transportada en el interior de los eritrocitos. La tiamina no se acumula en ningun
tejido especifico, por lo que tiene una vida media en nuestro organismo relativamente
corta (de 9 a 18 dias), teniendo que ser regularmente reemplazada. Su excrecién y la
de sus metabolitos se realiza por la orina.

CH,-CH,-OH
/

CH,

Tiamina

O O

I
CH,-CH,-0- P-0-F-O
OH OH

CH,

Pirofosfato de tiamina (TPP)

Figura 7. Estructura de la tiamina (vitamina B1) y de su forma activa, el pirofosfato de tiamina.
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Las funciones de la tiamina se pueden dividir en dos: su accion bioquimica y sus efectos
neurofisiolégicos.

Funciones bioguimicas

En lo referente a las acciones bioquimicas de la tiamina, siempre se realizan en forma de
TPP. actuando como coenzima de reacciones claves del metabolismo, concretamente en
los procesos de descarboxilacion oxidativa de los a-cetoacidos. En estos procesos
pueden identificarse las siguientes reacciones:

1. Oxidacién descarboxilativa del piruvato, catalizada por la piruvato deshidrogenasa.
Esta reaccion ocupa un lugar central en el metabolismo, de forma que su
funcionamiento determina el aprovechamiento oxidativo del acido pirtvico derivado
de la glucdlisis. De esta forma el acido pirdvico es transformado en acetil-CoA que,
ademas de ser el principal sustrato del ciclo del 4cido citrico, puede ser utilizado en la
sintesis de determinados aminoacidos y de acidos grasos.

2. Oxidacién descarboxilativa del acido a-cetoglutdrico, catalizada por la a-cetoglutarato
deshidrogenasa. Esta reaccion forma parte del ciclo del &cido citrico, y en ella se
forma el succinil-coenzima A, que es también sustrato para reacciones esenciales del
metabolismo.

3. Oxidacion descarboxilativa de los a-cetoacidos ramificados, catalizada por las
deshidrogenasas correspondientes.

En estas tres reacciones, ademas de los productos que se forman, tiene lugar
la formacion de potencial reductor en forma de NADH+H*, que es esencial para
las reacciones oxidativas del organismo y, mas concretamente, para la cadena
respiratoria, cuyo acoplamiento con la fosforilacion permite la sintesis del ATP a partir
de ADP.

Otra reaccién en la que la TPP actlia como coenzima es la catalizada por una
translocasa, que forma parte de la via de las pentosas fosfato, donde se genera el
NADPH+H* y se sintetizan pentosas tales como la ribosa, esencial para la formacion de
acidos nucleicos.

Funciones neurofisiolégicas

Se han descrito dos tipos de funciones neurofisiolégicas de la tiamina. Por un lado, en el
metabolismo de cuatro neurotransmisores [acetilcolina, acido y-amino butirico (GABA),
glutamato y aspartato], y por otro, en la conduccién nerviosa.

En cuanto al papel de la tiamina en el metabolismo de esos neurotransmisores, se
considera que tiene lugar en la sintesis de los mismos a través del metabolismo
oxidativo de la glucosa. Junto a ello, se han descrito también alteraciones en la sintesis
de metabolismo de catecolaminas y serotonina en animales sometidos a una dieta
pobre en tiamina.
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El conjunto de estas funciones de la tiamina pone de manifiesto su esencialidad en
numerosos procesos del organismo, de forma que su deficiencia da lugar a una amplia
gama de alteraciones: fallo cardiaco, debilidad muscular, neuropatia periférica y central,
y alteraciones gastrointestinales.

Riboflavina (vitamina B2)

Esta vitamina fue reconocida inicialmente como “factor de crecimiento amarillo”,
habiéndose demostrado su accién preventiva en el desarrollo de la pelagra en animales
deficientes en ella. Su estructura se representa en la Figura 8.
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Flavin adenin dinucleétido (FAD)

Figura 8. Estructura de la riboflavina (vitamina B2) y sus derivados, la riboflavina fosfato y el
flavin adenin dinucleétido (FAD).
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La accién bioguimica de esta vitamina se debe a que forma parte de coenzimas tales
como la flavin-mononuclestido (FMN), flavin-dinucleétido (FDA) y otras coenzimas de
flavina. Estas coenzimas participan en muchas reacciones del metabolismo, y en
particular, en reacciones de 6xido-reduccion. Una funcién importante del FAD es su
participacién en la cadena respiratoria, cuyo acoplamiento con la fosforilacién es donde
tiene lugar el mayor aprovechamiento del potencial reductor de la célula para la
formacion de ATP.

En forma de FAD, la riboflavina participa en la formacién de glutation reducido, que
es un agente esencial en los procesos de reduccién intracelular. De esta forma, la
riboflavina actlia en los procesos antioxidantes de la célula, por lo que contribuye
activamente a la proteccién frente al estrés oxidativo y su consecuente peroxidacion
lipidica.

La riboflavina participa también en el metabolismo del acido félico y en el proceso de
inactivacion de la homocisteina, contribuyendo asf a la prevencién de enfermedades
vasculares inducidas por un exceso de dicha homocisteina.

En cuanto a su metabolismo, la riboflavina se absorbe en forma libre en la parte alta del
tracto gastrointestinal, a través de un eficaz mecanismo de transporte activo. En sangre
se transporta unida débilmente a la albumina y, de forma mas intensa, a las globulinas.
Se elimina por via urinaria en forma de riboflavina o de sus derivados.

Niacina

La niacina o acido nicotinico y su amida, la nicotinamida, son derivados no téxicos del
alcaloide nicotina, y fue descubierta como factor capaz de prevenir el desarrollo de la
pelagra (conocida inicialmente como el “mal de la rosa”), que se presentaba en
poblaciones con un elevado consumo de maiz.

El término niacina incluye una serie de compuestos (vitdmeros) con actividad bioldgica
asociada a la nicotinamida, incluyendo al &cido nicotinico, la propia nicotinamida y una
amplia variedad de nucleétidos de piridina. La nicotinamida se denomina también
niacinamida, vitamina PP y vitamina B3. Su estructura se representa en la Figura 9.
Las formas biolégicamente activas de la niacina son las coenzimas NAD y NADP, que
participan en reacciones de oxido-reduccion.

O
., COOH / 7
| ™ NH:
NN NN
Acido nicotinico Nicotinamida

Figura 9. Estructura del 4cido nicotinico (niacina) y de la nicotinamida (vitamina B3).
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Tanto la nicotinamida como el acido nicotinico se absorben en el estémago y el intestino
delgado a través de un sistema de co-transporte dependiente de sodio o mediante un
sistema de difusion pasiva. Aunque una pequefia proporcion de acido nicotinico sale
directamente a la sangre, la mayor parte de la niacina es convertida a NAD en las células
intestinales, donde posteriormente es transformado en nicotinamida, para ser liberada a la
circulacion. El higado constituye un érgano central en el metabolismo de la niacina, donde,
ademés de acumularse preferentemente en forma de NAD, se transforma en distintos
metabolitos metilados y/o hidroxilados, que son posteriormente eliminados por la orina.

La niacina participa en numerosos procesos bioquimicos, que son esenciales en el
metabolismo, entre los que destaca su accién como cofactores NAD o NADP, que actian
en numerosas reacciones de éxido-reduccion. Entre estas reacciones cabe mencionar al
NADH+H* como principal sustrato reductor de la cadena respiratoria, donde la oxidacion
del NADH+H* libera la mayor proporcién de energia disponible para la sintesis de ATP.

La deficiencia en niacina da lugar a una alteracion de las reacciones implicadas en los
procesos de 6xido-reduccion del organismo, con una amplia gama de trastornos
metabdlicos. A su vez, dicha deficiencia da lugar a los sintomas de la pelagra, e incluso
se ha descrito que produce una mayor susceptibilidad al desarrollo de carcinogénesis.

Aparte de sus efectos como sustrato en la sintesis de niacina, el acido nicotinico
inhibe la lipdlisis en el tejido adiposo y, como consecuencia de ello, es utilizado como
agente hipolipemiante en los pacientes hiperlipidémicos. De esta forma, puede ser
considerado como un factor que previene de la enfermedad cardiovascular en dichos
pacientes hiperlipidémicos.

Vitaminas liposolubles
Vitamina K

Es conocida como la vitamina antihemorragica, ya que es fundamental en los procesos
de coagulacién de la sangre. Es raro que se produzcan carencias de esta vitamina en
humanos, ya que aungue nuestro organismo no la puede sintetizar, si que lo hacen las
bacterias de la flora intestinal. Por ello, a veces se producen carencias en casos de
tratamientos prolongados con antibiéticos. El término “vitamina K” se da al compuesto
2-metil-1,4-naftoquinona (Figura 10) y sus derivados.

O
- -H
(@) 3
2-metil-1,4 naftoquinona (vitamina K)

Figura 10. Estructura de la vitamina K.
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Por su caracter liposoluble, la absorcion intestinal de la vitamina K se realiza de forma
simultanea a los lipidos de la dieta, siendo, por tanto, dependiente de la bilis y el jugo
pancreatico, necesarios para la formacién de las micelas, las cuales son esenciales
para dicha absorcion. En la mucosa intestinal se une a los quilomicrones, y con ellos
es secretada a los capilares linfaticos para posteriormente pasar a la circulacion
sistémica. En plasma, la vitamina K se transporta asociada a los quilomicrones y a
otras lipoproteinas de baja densidad, en particular las lipoproteinas de muy baja
densidad (VLDL). Esto hace que los niveles de vitamina K en sangre dependan de los
de esas lipoproteinas, por lo que se encuentran elevados en los pacientes
hiperlipidémicos.

Aunque en el organismo la vitamina K se concentra y retiene especialmente en
el higado, sus distintas formas se encuentran distribuidas por todos los tejidos.
La principal acciéon de la vitamina K es facilitar la accion de la y-glutamil carboxilasa,
que cataliza la carboxilacion de residuos de acido glutamico en las proteinas precursoras
de protrombina, inicidndose de esta forma la cascada de formacion de factores de
coagulacion.

Como se ha comentado, la deficiencia de vitamina K en humanos es extremadamente
rara y cuando se produce da lugar a la aparicién en sangre de proteinas dependientes
de vitamina K parcialmente carboxiladas. Ello da lugar a una deficiencia en los
procesos de coagulacion de la sangre, con la consiguiente predisposicién a
hemorragias.

Vitamina A

La vitamina A se conoce también como retinol, y mientras que se encuentra como tal
en los alimentos de origen animal, en los vegetales se encuentra como provitamina, en
forma de carotenos. Los carotenos se transforman en nuestro organismo en vitamina A,
cuya estructura se presenta en la Figura 11.
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Figura 11. Estructura del retinol (vitamina A) y de su precursor, el B-caroteno.
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La absorcion intestinal de la vitamina A y de los carotenos se realiza juntamente con
la de los lipidos de la dieta, siendo, por tanto, dependiente de las sales biliares y
las enzimas digestivas derivadas del pancreas, que permiten la formacion de micelas a
partir de las particulas de emulsién que se forman en el intestino.

En la mucosa intestinal, los carotenoides son convertidos en retinol, que es
esterificado con &cidos grasos en la formacién de ésteres de retinol. Estos ésteres de
retinol, junto a retinol no esterificado, se unen a triglicéridos, fosfolipidos y
apoproteinas, dando lugar a quilomicrones. Los quilomicrones son secretados a los
capilares linfaticos y descargados finalmente en la circulacion sistémica. Mediante la
accion de la lipoproteina lipasa presente en el endotelio vascular de los capilares que
irrigan los tejidos extrahepaticos, los quilomicrones son parcialmente degradados y
convertidos en remanentes de quilomicrones, los cuales contienen los ésteres
de retinol. Dichos remanentes son reconocidos por receptores hepaticos y captados
por el higado, donde los ésteres de retinol son hidrolizados a retinol para su acimulo.
Del higado, el retinol es secretado a la circulaciéon, donde es transportado asociado a
una proteina especifica, denominada RBP por su abreviatura del nombre inglés
(retinol binding protein). El retinol es captado por los tejidos extrahepaticos a través
de un proceso dependiente o no de receptores, y en el que el retinol se libera de la RBP.

La funcion principal de la vitamina A es su participacion en el proceso de la vision.
También participa en procesos de crecimiento, diferenciaciéon celular, respuesta inmune,
protecciéon de la piel y, en el caso de la gestacion, en el proceso de la embriogénesis.
Se ha descrito también una relacion inversa entre la ingestion de B-carotenos y la
incidencia de distintos tipos de cancer, enfermedades cardiovasculares, degeneracion

. ) . . p
macular asociada con la edad, asf como con el riesgo de cataratas seniles. -
| .
o N . = o
La deficiencia de vitamina A produce ceguera nocturna, sequedad en los 0jos y en la P (N
piel, y afecciones diversas de las mucosas. \ )

Vitamina E

La vitamina E ha recibido este nombre porque fue descubierta como factor que
prevenia la esterilidad (reabsorcién fetal y muerte fetal) en ratas sometidas a dietas
deficientes. Posteriormente se han demostrado sus efectos antioxidantes, siendo
reconocida como el principal factor liposoluble capaz de evitar los procesos de
peroxidacion de los &cidos grasos poliinsaturados.

La vitamina E esta constituida por una serie de sustancias denominadas tocoferoles, de
los que el a-tocoferol es el mas abundante en nuestro organismo y con la mayor
actividad biolédgica. Su estructura se representa en la Figura 12 (pagina siguiente).

Como ocurre con las demas vitaminas liposolubles, la absorcidn intestinal se produce
juntamente con la de los restantes lipidos de la dieta, siendo dependiente de las sales
biliares y las enzimas pancredticas, que facilitan la formaciéon de micelas y la
interaccion de éstas con la membrana de las células intestinales. Por su caracter
hidrofébico, una vez absorbida, la vitamina E es incorporada a los quilomicrones, que
son secretados a los capilares linfaticos y, con posterioridad, a la circulacion sistémica.
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Figura 12. Estructura de las distintas formas de tocoferol (a, B, vy 3), que constituyen la vitamina E.

La accién de la lipoproteina lipasa sobre los quilomicrones permite que parte de la
vitamina E que transportan sea captada por los tejidos extrahepaticos, pero el resto
permanece en los remanentes y con ellos es captada por el higado. En éste se
produce una seleccién de la vitamina E, gracias a una proteina especifica denominada
a-TTP, por su nombre en inglés (a-tocopherol transfer protein). Esta proteina hace
que mientras que el a-tocoferol es incorporado a las VLDL que se sintetizan en
el higado, las restantes formas de la vitamina E son eliminadas a través de la bilis.
Las VLDL formadas en el higado son secretadas a la circulacion, donde se
transforman en las lipoproteinas de baja densidad (LDL) después de la accién de la
lipoproteina lipasa sobre aquéllas. Esto supone que la vitamina E que transportan
esas VLDL aparece también en las LDL, las cuales la intercambian a su vez con las
lipoproteinas de alta densidad (HDL). Todo ello supone que la vitamina E se
transporta en sangre por todas las lipoproteinas plasmaticas, y su captacion por los
tejidos es dependiente de la de dichas lipoproteinas, a través de sus receptores
especificos.

Aunque el papel de la vitamina E en el hombre no esta del todo definido, su importante
accion antioxidante protege a las células frente a los radicales libres y representa
un papel esencial en el mantenimiento de la integridad de las membranas bioldgicas.
Los sintomas de la deficiencia en vitamina E son muy diversos, aunque en su mayor
parte se han observado en animales sometidos a dietas deficitarias, mas que en el
hombre: degeneracién embrionaria, necrosis hepatica, anemia, destruccién
eritrocitaria, despigmentacion, degeneraciéon renal, esteatitis, eosinofilia, distrofia
muscular y trastornos neuromusculares.
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Componentes inorganicos (35)

En comparacion con el resto de las legumbres, la soja aporta una mayor cantidad de
minerales como potasio, calcio, magnesio, fésforo y hierro, asi como pequefias
cantidades de otros iones (sodio, zinc, cobre, fltor y yodo), de gran importancia
funcional. Su bajo contenido en sodio hace a la soja especialmente interesante para las
personas hipertensas.

Potasio

Es un mineral que se encuentra en nuestro organismo en forma iénica, y sus
requerimientos diarios en un adulto oscilan entre 1,87 y 5,62 g. El 97% del potasio se
encuentra intracelularmente, mientras que el 3% restante se localiza en el liquido
extracelular. Acta como regulador del balance hidrico del organismo y la presion
osmética intracelular. Asimismo es esencial para funciones metabdlicas tan importantes
como la biosintesis de proteinas y la activacién de determinadas enzimas, como la
piruvato quinasa. Es también un importante constituyente extracelular, debido a su
influencia en la excitabilidad neuromuscular, participando en la contraccion del musculo
cardiaco, asi como a su capacidad para regular la secrecion de aldosterona
independientemente del sistema renina-angiotensina.

Aproximadamente el 90% del potasio ingerido es absorbido en el intestino delgado y
se elimina por el rindn, donde se filtra en los glomérulos y se reabsorbe en gran parte
de los segmentos proximales de la nefrona. La excrecién neta del potasio resulta
fundamentalmente de la secrecién a nivel del tubulo distal y colector. También se
elimina a través del sudor y las heces.

La deficiencia en potasio se puede producir como consecuencia de efectuar dietas muy
estrictas en calorias, de vémitos, de diarreas, de excesiva transpiracién, por el uso
indiscriminado de diuréticos o como consecuencia de quemaduras. Se manifiesta con
debilidad muscular, nduseas, vémitos e irritabilidad.

Calcio

El calcio es el mineral mas abundante de nuestro organismo, representando del 1,5 al
2% del peso corporal. Ademas, constituye el cuarto componente del organismo,
después del agua, las proteinas y las grasas.

Se absorbe principalmente por el duodeno y por la porcién alta del yeyuno, a través de
distintos mecanismos (difusion simple, difusion facilitada y transporte activo,
dependiente de energia). La eficacia de su absorcidon aumenta en presencia de vitamina
D, parathormona, hormona del crecimiento y determinados aminoacidos.

Alrededor de un 99% del calcio corporal se encuentra en los huesos y en los dientes.
También se encuentra, aunque en menor proporcién, en musculos y nervios.
La concentracion de calcio en el liquido extracelular es muy superior (del orden de
1.000 a 10.000 veces mas alta) a la del interior celular. También hay calcio en el suero
y en el liquido cefalorraquideo.
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El calcio de los huesos y de los dientes desempefia una funcion plastica y de sostén,
mientras que el calcio plasmatico desempena una funcién reguladora, participando
en los procesos de coagulacién, en la permeabilidad de las membranas, como
modulador nervioso y neuromuscular, favoreciendo la secrecion de hormonas y
participando en la propia acciéon hormonal, al actuar en los procesos de sefalizacion
hormonal.

El metabolismo del calcio esta vinculado al del fosforo, ya que la falta o exceso de
uno de ellos puede afectar la absorcion del otro. El calcio se excreta a través de las
heces, la orina y el sudor.

La falta de calcio en la dieta provoca retraso en el crecimiento y deformaciones éseas.
También da lugar a osteoporosis, que se manifiesta por debilidad de los huesos y
fracturas frecuentes. La cantidad diaria recomendada de calcio es de unos 800 mg
para el adulto y de 1.500 mg para embarazadas, madres lactantes y en la vejez.

Magnesio

Después del sodio, potasio y calcio, el magnesio es el catién mas abundante del
organismo. El cuerpo humano contiene unos 21 g de magnesio, distribuidos entre el
hueso, tejidos blandos y liquidos biolégicos. El 70% se encuentra en los huesos
combinado con el calcio y el fésforo, formando sales complejas. El contenido de
magnesio del musculo es de unos 21 mg/100 g de peso seco. Esta también presente
en la sangre y el liquido cefalorraquideo.

El magnesio desempefa un importante papel estructural pues forma parte del
componente mineral del hueso. Es activador de diversas enzimas y actia como
cofactor en las reacciones de transfosforilacion, y por ello se encuentra implicado en
el metabolismo energético y en la sintesis de macromoléculas, como las proteinas.
Interviene también en la excitabilidad del musculo y del nervio, y es necesario para la
liberaciéon y acciéon de la parathormona.

El magnesio es imprescindible para la correcta asimilacion del calcio y de la vitamina C.
Facilita la secrecion de la bilis.

La carencia de magnesio es comun, sobre todo en los ancianos y en las mujeres en
periodo menstrual. La cantidad diaria recomendada es de 0,3-0,4 g.

Fosforo

Es un elemento quimico que interviene en la mineralizacion de los huesos y los
dientes y en otras diversas funciones, que se comentaran mas adelante. En el adulto
hay una cantidad aproximada de fésforo de 700 a 800 mg, de los que un 80-85 %
estad en el esqueleto y un 10% en el musculo. La distribucién del fésforo en el
organismo es semejante a la del calcio, siendo la cantidad diaria recomendada
también similar a la del calcio, del orden de 800 mg para el adulto y unos 1.500 mg
en el embarazo, lactancia y la vejez.
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El fosfato es absorbido eficazmente en el intestino, realizandose por un sistema de
transporte activo (dependiente de energia), que se intensifica en presencia
de vitamina D. La relacion calcio-fosforo en la dieta afecta tanto la absorcién como
la excrecion de estos dos elementos; cuando el aporte de vitamina D es el adecuado,
la proporcion de absorcion de ambos es 1:1.

El fosfato es el anion mas abundante del fluido intracelular (alrededor de 100 mM) y
se encuentra principalmente en las fosfoproteinas, los fosfolipidos y los azucares
fosforilados, mas que como fosfato libre. En el fluido extracelular, la concentracién
del fésforo es del orden de 1-1.5 mM, de la que la mayor parte esta en forma libre,
mientras que sélo un 10% lo esta asociado a proteinas.

Ademas de ser un constituyente importante de los huesos y los dientes, donde forma
parte de los cristales de hidroxiapatita, el foésforo ejerce las siguientes funciones:

Forma parte de las moléculas de fosfolipidos y, de esta manera, de todas las
membranas celulares. Interviene en la estructura de los acidos nucleicos y en la de
numerosas moléculas que desempefan un papel esencial en el metabolismo (ATP,
AMPc, GTP, etc.). Participa en la transferencia de energia metabdlica. Es integrante
esencial de uno de los sistemas amortiguadores del pH sanguineo. Contribuye a la
conversion de la 25-hidroxi-vitamina D3 en la 1,25-dihidroxi-vitamina D3.

El fosfato se excreta principalmente por la orina, donde su cantidad depende de la
que ha sido absorbida en el tracto intestinal. En las heces se excreta una minima
cantidad de fosfato, que representa mas el que no se ha absorbido que el secretado
al tracto gastrointestinal.

Hierro

El hierro desempefa un papel importante en el organismo, como lo muestra el que
su déficit provoca anemia ferropénica, deficiencia inmunitaria y alteraciones de la
conducta. Sus requerimientos diarios son de 10 a 15 mg, aunque estas cantidades
varfan en las distintas etapas de la vida, siendo necesario un mayor aporte durante la
lactancia, en la que los requerimientos llegan hasta los 40 mg/dia.

El hierro se absorbe en una proporciéon pequefia, que llega a representar un 10% del
presente en la dieta, aunque en los lactantes y nifios pequefos esta proporcion es
mayor. Esta absorcion se realiza a través de un sistema en el que interviene una
proteina, la apoferritina, que al asociarse al hierro se convierte en ferritina. A su vez,
es transportado en sangre asociado a otra proteina denominada transferrina.

El hierro corporal se distribuye principalmente en dos compartimientos: uno esencial
y funcional, formado por la hemoglobina, la mioglobina, las enzimas que lo
contienen (hemoproteinas y flavoproteinas), cofactores y su sistema de transporte
plasmatico (transferrina), y otro no esencial, de almacenamiento, formado
principalmente por la ferritina y la hemosiderina.
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El organismo tiene una capacidad limitada para excretar hierro, excepto por medio de
una hemorragia. Se excreta en la orina y en las heces a partir de las células mucosas
descamadas, la bilis y pequefias pérdidas sanguineas. El resto se pierde a través de la
piel en las células descamadas y el sudor.

Sodio

Se encuentra en el organismo en forma iénica, principalmente en el liquido
extracelular. También hay una pequena proporcion en el interior celular y unido a los
componentes inorganicos del hueso. Junto al potasio y el cloruro, el i6n sodio es uno
de los electrolitos mas abundantes del organismo. Interviene en la regulaciéon del
balance hidrico asi como en la transmision del impulso nervioso.

El consumo excesivo de sal (cloruro sédico) se ha relacionado con el desarrollo de
hipertensién, por lo que el bajo contenido de sodio en la soja es altamente
beneficioso.

Zinc

En el organismo, el zinc forma parte del hueso y de diversas enzimas, por lo que
participa en importantes procesos metabdlicos tales como la produccion de linfocitos,
sintesis de proteinas y almacenaje y liberaciéon de la insulina. El déficit de zinc produce
retraso en el crecimiento y en el desarrollo de los 6rganos genitales, retraso en la
cicatrizacion de las heridas y pérdida de apetito. La cantidad diaria recomendada de
zinc es de 12-15 mg, siendo superior en embarazadas y lactantes.

Cobre

Se encuentra presente en el plasma, en su mayor parte unido a la globulina
denominada ceruloplasmina. El cobre es un nutriente esencial, al ser constituyente de
varias enzimas. A su vez, la ceruloplasmina, que contiene cobre, posee actividad
ferroxidasa (I) y cataliza la oxidacion del hierro plasmatico (pasandolo de ferroso a
férrico), lo cual permite su captacién por la transferrina, que lo transporta a los
tejidos. Asf pues, el cobre es esencial para el metabolismo del hierro. A su vez, es
fundamental para el desarrollo de los huesos, tendones, tejido conectivo y sistema
vascular.

Los requerimientos diarios de cobre para una persona adulta son de 2 a 3 mg.

El cobre de la dieta se absorbe en el intestino con la participacion de una proteina, la
metalotioneina, que es rica en residuos de cisteina y le proveen de sitios de unién
para los metales. De hecho, el antagonismo existente en la absorcion intestinal entre
el cobre, el cadmio y el zinc parece ser consecuencia de la competicion de estos
metales por los sitios de unién a esta proteina.

El cobre se excreta principalmente por la bilis al intestino y se elimina a través de
las heces.
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Flaor

Es un elemento que forma parte de la estructura de los huesos y de los dientes,
siendo fundamental para estabilizar el esmalte de los dientes. El flior se encuentra en
el suero en una concentracién baja, de 0.5 a 10 uM. No es frecuente padecer un
déficit de fluor, ya que se suele afiadir a las aguas de uso publico y a las pastas
dentifricas.

Yodo

La principal funcién del yodo es formar parte de la estructura de las hormonas
tiroideas vy, a través de ellas, es necesario para el crecimiento fisico y mental, el
funcionamiento del sistema nervioso y muscular, y el metabolismo de otros
nutrientes. La cantidad diaria recomendada de yodo es de 120 a 150 mg.
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Introduccion

Del cultivo de la soja en China existen referencias ya en el afio 2838 antes de Cristo y
evidencias claras entre los siglos Xl y VIl a. de C. Como consecuencia del conocimiento
desde épocas tan remotas y de la amplia extension de su cultivo y explotacion, en la
mayor parte de los hogares de China existian diversos derivados: aceite, harina, salsas,
bebidas, distintos tipos de cuajadas y quesos (tofu) y entre el 10y el 19% de los nifios
menores de 10 afios no consumian leche de vaca ni otros productos lacteos y tomaban
la denominada “leche de soja”.

En 1997, Quak y Tan (1) llevaron a cabo un estudio epidemioldgico amplio en nifos
sanos y comprobaron que el 90% habian consumido productos de soja y de éstos, el
95% a una edad inferior a los 18 meses. De hecho es habitual, al menos en las zonas
urbanas, que la soja y el arroz sean los dos primeros alimentos no lacteos que
se introduzcan en la dieta del lactante a partir de los 4 6 5 meses. Es muy frecuente
que se elija el tofu, debido a su disponibilidad y bajo coste, asi como a su plasticidad,
que permite administrarlo en forma de pasta mas o menos consistente y mezclarlo con
harina de arroz. Otros usos de la soja en esta regién son la intolerancia primaria y
secundaria a la lactosa, asi como la intolerancia o aversién a la leche de vaca.

En los paises occidentales, la introduccion de la soja en la alimentacion infantil es
mucho mas reciente y no forma parte de la dieta del nifio sano, utilizdndose casi
exclusivamente en situaciones de intolerancia a los componentes de otros alimentos,
fundamentalmente la alergia a la leche de vaca y para corregir deficiencias en
regimenes no convencionales, en alteraciones de la nutricion o como coadyuvante
en algunos trastornos metabdlicos (Tabla |, en pagina siguiente).

N
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Tabla I. Indicaciones de la soja en la alimentacién infantil

Alergia a la leche de vaca
Intolerancia a la lactosa
_Regimenes vegetarianos estrictos
Otras dietas no convencionales

Rehabilitacion nutricional en la anorexia nerviosa

Otras indicaciones

Indicaciones de la soja en la alimentacion infantil

Alergia a la leche de vaca

La utilizacién de la soja en la intolerancia y alergia a las proteinas de la leche de vaca ha
sido la mas difundida y una de las méas controvertidas por la falta de precision en el
diagnostico y comprension de esta patologia, derivada de la utilizaciéon errénea de
algunos conceptos. Por este motivo y en un intento de ordenar la confusion terminolégica
y evitar errores conceptuales, la Academia Europea de Alergologia e Inmunologia Clinica
(EAACI) propuso en 2001 una “Nomenclatura para la Alergia”(2) y en 2003 el Comité de
Revisién de Nomenclatura de la Organizaciéon Mundial de Alergia actualizd esta revision
para presentar una nomenclatura aceptable para las enfermedades alérgicas y facilitar la
comunicacion en el campo de la alergia a alimentos (3).

De acuerdo con la normativa propuesta por estos Organismos Internacionales, los
efectos adversos que provocan determinados alimentos se pueden dividir en dos
grandes grupos: cuadros de hipersensibilidad no alérgica y cuadros de hipersensibilidad
alérgica o alergia a alimentos.

La primera denominacion se utiliza para describir sintomas o signos objetivamente
reproducibles que se inician tras la ingesta de un alimento sin que exista evidencia de
un mecanismo inmunoldgico. Estas reacciones, denominadas habitualmente
intolerancia a los alimentos, pueden deberse a defectos enziméticos, como en la
intolerancia a la lactosa; a efectos farmacoldgicos de sustancias afiadidas a los
alimentos o presentes en ellos de forma natural, como las aminas vasoactivas,
histamina o tiramina, a las cuales son sensibles algunos individuos; o a efectos téxicos
de alguin contaminante (intoxicacion nutricional).

En cambio, de alergia a alimentos se debe hablar exclusivamente cuando sea posible
demostrar un mecanismo inmunolégico responsable del cuadro clinico. Si esta
desencadenada por anticuerpos IgE se denomina alergia a alimentos mediada por IgE,
mientras que la alergia a alimentos no mediada por IgE engloba a todas las reacciones
causadas por otros mecanismos inmunolégicos como la inmunidad mediada por
células, inmunocomplejos u otras inmunoglobulinas distintas de la IgE.

Dentro de este conjunto de efectos adversos, la intolerancia a la leche de vaca es una
alergia a las proteinas lacteas, habitualmente a la lactoglobulina B, mediada por IgE.
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Se trata de un proceso que afecta al 2-5% de los lactantes, mas frecuente en los que
tienen historia familiar de atopia, que tiene un caracter transitorio y suele desaparecer
alrededor de los 3-4 anos. Precisamente por este caracter transitorio se ha intentado
corregir sustituyendo la leche vaca por preparados en los que estén ausentes los
alergenos de ésta, que sean bien aceptados por el lactante y permitan una buena
nutricion. Las formulas basadas en la soja han sido de las primeras que se han utilizado,
ya que el sequimiento a corto y medio plazo de estos niflos ha demostrado que el
patron de crecimiento, el ritmo madurativo y la composicién corporal son similares a los
alimentados con férmulas basadas en la leche de vaca (4).

Sin embargo, a medida que se han realizado mas estudios y han aparecido derivados de
la leche de vaca desprovistos de proteinas y fragmentos proteicos con escasa o nula
capacidad alergénica, como los hidrolizados extensos del suero lacteo y de la caseina y
las soluciones de aminoacidos, que evitan la aparicion de manifestaciones clinicas en
estos ninos, se ha cuestionado la utilizacién de las formulas de soja. Los argumentos
mas importantes han sido que entre un 10y un 15% de los nifios con alergia a la leche
de vaca se sensibilizan a productos de la soja, ya que ésta, aunque menos alergizante,
es bastante antigénica y, sobre todo, una proteina de 30 kDa constituida por dos
polipéptidos (A5 y B3) unidos por un puente de disulfuro, la glicinina A5-B3, contiene
un epitope capaz de unirse a la IgE y desencadenar en ellos manifestaciones clinicas,
aungue no se han observado formas graves, del tipo de las reacciones anafilacticas.

La valoracién, mas o menos subjetiva y en ocasiones sesgada, de los resultados de
estudios experimentales y de los ensayos clinicos, ha llevado a los distintos autores a
defender dos posiciones encontradas (5). Algunos aconsejan el empleo de las féormulas
de soja; en cambio, otro grupo muy numeroso las excluye y es partidario de los
hidrolizados y si se trata de una forma grave, de las soluciones de aminoacidos o dieta
elemental.

Las ventajas de las férmulas de soja son la mejor aceptacion por los lactantes y su
menor coste, y el principal inconveniente, el hecho de que un porcentaje variable de
casos sean o se hagan alérgicos a la soja (6). Frente a ésta, los hidrolizados extensos, es
decir, aquellos gue no contienen péptidos de peso molecular superior a los 1.500 .kDa,
y los preparados de aminodacidos tienen un peor sabor, con frecuencia los lactantes los
rechazan y el precio es muy superior.

Para tratar de unificar los criterios de los distintos grupos y establecer unas normas
basicas de aplicacion clinica, la Sociedad Europea y la Asociacion Americana de Alergia
han elaborado dos informes que coinciden en casi todos sus puntos (7, 8). Ambos
Comités recomiendan la lactancia materna exclusiva hasta los 5 ¢ 6 meses, si es posible,
y que se excluya el alimento responsable de la dieta, tanto del lactante como de
la madre si lo esta lactando, pero muestran una clara discrepancia en la utilizacion de la
férmula de soja. La Asociacién Americana la recomienda como tratamiento inicial en
nifos mayores de 6 meses, siempre que se trate de una alergia mediada por IgE y no
de cuadros no mediados por IgE que cursen con enterocolitis, proctocolitis, sindrome
de malabsorcion o esofagitis, mientras que la Sociedad Europea la rechaza y
recomienda utilizar Unicamente hidrolizados extensos y, en las formas graves,
preparados de aminoacidos.
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En un intento de sintesis se podria concluir que, teniendo en cuenta la mejor aceptacion
por parte del lactante, la mas facil elaboracién, el menor precio y que el porcentaje de
nifos que se sensibilizan a la soja no es tan elevado como sefalan algunos autores y no
se han observado en ellos manifestaciones graves (9), seria aconsejable probar la
tolerancia a los preparados de soja siempre que se cumplan los siguientes requisitos:

1. No utilizarlos en menores de 6 meses.
2. No utilizarlos en casos de reacciones inflamatorias del tracto digestivo.

3. Usar exclusivamente férmulas adaptadas para lactantes, basadas en proteinas
de soja enriquecidas con aminodcidos azufrados (metionina en la proporciéon de
30 mg/kcal), L-carnitina, acidos grasos poliinsaturados e hidratos de carbono en
forma de polimeros de glucosa o dextrinomaltosa.

4. Reducir la cantidad de fitatos para evitar su accion quelante sobre algunos
micronutrientes como el calcio, el hierro y el zinc, y como es imposible extraerlos
completamente, enriquecer la formula con 60-90 mg/100 kcal de calcio,
30-60 mg/100 kcal de fésforo, 1-2 mg/100 kcal de hierro y 0,75 mg/100 kcal
de zinc.

Intolerancia a la lactosa

Se debe a un déficit primario o secundario de lactasa. El déficit primario, en su variedad
precoz o congénita, es un error innato del metabolismo, de transmisiéon autosémica
recesiva, muy poco frecuente, que perdura durante toda la vida y obliga a excluir
definitivamente la lactosa de la dieta. Las manifestaciones clinicas comienzan en el
periodo neonatal, coincidiendo con las primeras tomas de leche; la conducta a seguir
en estos casos es dar como alimento exclusivo una férmula de inicio sin lactosa hasta
los seis meses y a partir de ese momento intentar introducir una férmula de soja 'y
progresivamente ir pasando a una alimentacién variada adaptada a la edad del nifio, en
la cual en lugar de la leche de vaca se administren productos de soja.

La variedad tardia o genéticamente inducida es una disminucién variable de la
concentracion de lactasa en el enterocito, que se inicia a partir del destete. Tiene una
distribucién geografica y étnica variable y constituye un ejemplo de interaccion entre
dieta y genoma. En los paises anglosajones y en los nérdicos la incidencia es muy baja
(5%), mientras que en los paises mediterrdneos su frecuencia se sitta entre el 15y
el 35 por ciento, diferencia que se debe a la seleccién de determinados polimorfismos
en el genoma de las poblaciones que tradicionalmente segufan ingiriendo leche
después de la fase de amamantamiento. La repercusion sobre la nutricion y las
funciones digestivas es variable; en algunos casos, la deficiencia es pequena y no hay
manifestaciones clinicas ni repercusion sobre el estado nutricional a pesar de que se
ingiera una cantidad de leche de vaca normal. En otros casos, por el contrario,
se producen signos clinicos de intolerancia: flatulencia, dolor abdominal, diarrea,
vomitos y anorexia, debido a que la cantidad de lactosa sin desdoblar que llega al colon
sobrepasa la cantidad que la flora puede transformar y la produccion excesiva de acidos
grasos de cadena corta y acido lactico contribuye a desencadenar la sintomatologia.
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En estos pacientes, la conducta es excluir la leche de vaca y dar Unicamente pequefias
cantidades de yogur, que, ademas de tener muy pequefia cantidad de lactosa,
contribuye a mejorar la eficiencia de la flora intestinal por su accion prebiética.
Junto a esto, las bebidas de soja enriquecidas en calcio y vitamina D, constituyen una
aportacion muy importante para contribuir al equilibrio nutricional y a la adquisicién
de una masa 6sea normal. En la actualidad se recomienda una aportacién pequefa y
lentamente progresiva de lactosa para mejorar la tolerancia, de acuerdo con la teorfa
de que los niveles de lactasa intestinal en estos pacientes pueden incrementarse con
el aporte de pequefas cantidades de sustrato (lactosa), a través de un estimulo para
la sintesis del mMRNA de dicha enzima.

Los déficits secundarios son los mas frecuentes y se originan como consecuencia de
alteraciones de la mucosa intestinal en el curso evolutivo de gastroenteritis de diversa
etiologia. La exclusion transitoria durante unas semanas de la lactosa contribuye a
acortar la duracién de la diarrea y disminuye la repercusiéon de ésta sobre el estado de
nutricién y es una indicacién ampliamente aceptada para las férmulas de soja.

Regimenes vegetarianos estrictos

En los hijos de padres vegetarianos estrictos (veganos) que no aceptan la inclusiéon en
la dieta de ningun producto de origen animal, incluida la leche y los huevos, es
frecuente que ya durante los primeros meses de vida la alimentacion exclusiva al
pecho no aporte los requerimientos minimos de algunos nutrientes: vitaminas B12,
B6, D, debido a la carencia crénica de la madre. Por esta razén es aconsejable
recomendar la lactancia natural, pero administrando un complemento vitaminico que
evite cuadros carenciales, algunos de los cuales, como el déficit de vitamina B12,
puede dejar lesiones irreversibles en el sistema nervioso central (10).

A partir del 5° 0 6° mes, al introducir la alimentacién complementaria, la
incorporaciéon de una férmula a base de soja contribuye decisivamente a garantizar
un aporte de proteinas de buena calidad. En edades posteriores es aconsejable iniciar
la aportacion de legumbres y cereales para garantizar un aporte suficiente de algunos
aminoacidos como la metionina, en los cuales, si la formula de soja no esté
enriquecida, puede resultar ligeramente deficitaria, e incorporar a la dieta otros
productos como el tempeh o las proteinas de soja texturizadas que, reconstituidas
con agua, pueden utilizarse en forma de hamburguesas, estofados o salchichas.

Otras dietas no convencionales

Entre éstas se encuentra la dieta macrobiética, que forma parte de un modo de vida
orientado por una concepcion filosofica disefada por Ohsawa, basada en el
cumplimiento de una dieta que se va estableciendo a través de 10 etapas
progresivamente restrictivas, Aunque inicialmente puede haber un cierta proporcién
de alimentos animales, posteriormente la dieta esta constituida por cereales, no
puede contener azlcar y se debe consumir una cantidad limitada de agua.
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Esta dieta en el nifio es incompatible con una buena salud y provoca cuadros de
raquitismo nutricional, anemia, hipoproteinemia, hipocalcemia, escorbuto y hasta
alteraciones de la funcién renal como consecuencia de la restriccion de liquidos.

Igual que en los vegetarianos estrictos, en los macrobidticos se debe tratar de
convencer a los padres para que acepten para los nifos suplementos que les permitan
mantenerse en los primeros estadios de la dieta. Ademas, tan pronto abandonen la
lactancia materna se deben introducir preparados de soja suplementados con Ca,
vitamina D y Fe, y a los niflos mayores darles bebidas de soja suplementadas,
complementos de vitaminas B12, C, hierro y alimentos de alta densidad calérica, para
evitar la malnutricién energético-proteica y las carencias en vitaminas y otros nutrientes
esenciales.

Rehabilitacion en la anorexia nerviosa

La anorexia nerviosa es una situacién de malnutricion por defecto debida a la restriccion
voluntaria de la ingesta de alimentos, que da lugar a graves carencias y desequilibrios
del estado de nutricién. Dentro de una aproximacién multidisciplinaria al tratamiento
integral de la enfermedad y formando parte de ella, ocupa un lugar destacado la
rehabilitacion nutricional, que, en funcién del estadio evolutivo y de la situacién mas o
menos aguda, debe pasar por varias etapas.

En el primer momento, el objetivo prioritario es corregir las alteraciones hidroelectroliticas,
gue pueden poner en peligro la vida del paciente, mediante la reposicién prudente y
precisa de liquidos y electrolitos, para evitar alteraciones del ritmo cardiaco o lesiones
irreversibles del sistema nervioso central como consecuencia de los desequilibrios en la
concentracién plasmatica del potasio, fésforo, calcio iénico y proteinas.

La fase siguiente debe iniciarse de forma progresiva pera evitar las consecuencias
del denominado sindrome del refeeding o de la realimentacién brusca. Es una
etapa larga, dirigida a la recuperacion del peso y de la composicion corporal, que
tiene que basarse en una dieta variada que sirva para ganar lentamente masa
corporal y normalizar las estructuras organicas mas dafadas. Entre ellas se
encuentra el sistema 6seo, que en estos enfermos tiene una doble alteracién, una
cuantitativa, traducida por osteopenia o franca osteoporosis, como consecuencia
del deficiente aporte de proteinas, calcio, fésforo y vitamina D, y una alteracion
cualitativa de la estructura del hueso, secundaria a la alteracién o desequilibrio
endocrino.

Sobre el equilibrio nutricional y especificamente sobre la sintesis y maduracion
6seas, puede jugar un papel muy importante la inclusion en la dieta de bebidas de
soja, ya que, ademas de contribuir al aporte energético y proteico, su contenido en
fitoestrogenos, al contrario de lo que sucede en otros periodos de la infancia,
contribuye a la restauracion del equilibrio endocrino y puede complementar o
sustituir el aporte de estrégenos y progestagenos de sintesis, que en muchas
ocasiones se administran para intentar reducir la duracién de la amenorrea y corregir
el desequilibrio entre la sintesis y remodelacion 6seas y el déficit de masa dsea.
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Otras indicaciones

Obesidad

Aunque todavia existen lagunas en el conocimiento del mecanismo o mecanismos
fisiopatoldgicos a través de los cuales los alimentos de soja actlan sobre la obesidad,
existen ya numerosas observaciones y datos experimentales, que demuestran su
influencia beneficiosa sobre la obesidad y algunas de las alteraciones que suelen estar
presentes en estas situaciones: la resistencia a la insulina y la hipercolesterolemia (11).

Faltan datos en nifios, pero extrapolando los resultados del adulto cabe deducir que en
los escolares y adolescentes puede ser un factor mas dentro del esquema de
tratamiento multifactorial de estos pacientes.

Alteraciones congénitas del metabolismo

Ademas de la intolerancia congénita de la lactosa, otras alteraciones congénitas del
metabolismo como la galactosemia o la malabsorcién congénita de la absorcion de
glucosa o galactosa hacen necesario excluir de la dieta todos los productos que
contengan estos monosacéaridos o los disacaridos de los que formen parte, como la
lactosa, y constituyen otra indicacion de los preparados de soja.

Limitaciones para el uso de la soja en el lactante

El empleo de productos de soja en el lactante tiene unas limitaciones que hacen
necesario modificarlos para que se adapten a los requerimientos nutricionales y la
capacidad digestivo-metabdlica del nifio de esta edad. Concretamente, la presencia de
algunos azlcares como la rafinosa y la estaquiosa, asi como otros hidratos de carbono
no digeribles, pueden provocar trastornos gastrointestinales. La proteina es de muy
buena calidad, su equivalencia bioldgica es del 65-85% de la caseina y el contenido de
aminoacidos, del 95%, pero la cantidad de aminodcidos sulfurados es menor y se
precisard un enriquecimiento en metionina, con lo cual la equivalencia alcanza el 98%.
Otro inconveniente es el elevado contenido en fitatos, que dificulta la absorcion de
algunos minerales como el hierro y el zinc, lo que, unido a la inadecuada relacién
calcio/fésforo con un bajo contenido de calcio y elevado de fosforo, puede dar lugar a
signos carenciales en estos micronutrientes.

Se ha discutido también la influencia que puede tener el alto contenido en
fitoestrogenos, que si bien en algunas situaciones concretas, como en el proceso de
rehabilitacion nutricional de las anoréxicas puede constituir una ventaja, en el lactante y
en el nifio pequeno podrian tener efectos bioldgicos negativos por el bloqueo o por
la activacion de los receptores estrogénicos. Esto ha hecho que la Comisién Federal de
la Alimentacion de Suiza e instituciones sanitarias de otros paises (13) hayan publicado
informes que desaconsejan la alimentacion exclusiva o con predominio de productos de
soja de forma rutinaria en la alimentacién de estos nifios y recomiendan utilizarlos
solamente en algunas indicaciones médicas, tal como hemos expuesto anteriormente.
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Delimitacion conceptual: sobrepeso y obesidad

La obesidad se define habitualmente como el exceso de grasa corporal y es el
resultado de un balance positivo de energia, es decir, del consumo de una dieta de
valor caldrico superior a las necesidades del sujeto, que desborda la capacidad del
complejo sistema de regulacién de la homeostasis energética y se traduce en un
aumento de la adipogénesis. Sin embargo, es importante sefalar que junto a la masa
grasa se produce un crecimiento excesivo y desequilibrado de otras estructuras
organicas y que esta alteracion global de la composicion corporal es responsable de
los cambios fisiologicos y de las numerosas comorbilidades que se observan en estos
pacientes.

Para valorar de una forma aproximada el grado de obesidad se puede utilizar
la estimacion del peso en relacion con la talla o peso relativo. Se obtiene dividiendo
el peso del sujeto por el peso ideal para su talla y multiplicando el resultado por 100.
De acuerdo con este indice se habla de exceso de peso cuando éste es superior en un
10-20 por 100 al peso ideal para la talla, y de obesidad, cuando es superior al 20 por
100 (aproximadamente +2 DS por encima de la media). Se considera ligera cuando es
superior o igual al 20 por 100, moderada si es superior o igual al 30 por 100 y grave
cuando excede en mas del 40 por 100 al peso ideal para la talla.

Sin embargo, el indice que se utiliza cada vez mas y que recomiendan los organismos
internacionales es el indice de masa corporal (IMC) o indice de Quetelet (peso en
kg/tallaz en m) y los criterios expuestos por la OMS en 1998 (1) para definir el
normopeso, el sobrepeso y la obesidad utilizando este indice han sido aceptados por
la mayorfa de los paises (Tabla I, en pagina siguiente).

b
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Tabla I. Criterios para definir la obesidad en grados segtin el indice de masa cor-

poral (IMC) de acuerdo con la OMS (1)

Valores limite del IMC
Normopeso 18,5-24,9
Sobrepeso 25,0-29,9
Obesidad grado | 30,0-34,9
Obesidad grado I 35,0-39,9
Obesidad grado llI > 40

En Espana, la Sociedad para el Estudio de la Obesidad (SEEDO) publicé en el afno 2000
un documento de consenso en el que establece algunas modificaciones con relacion al
documento de la OMS para precisar determinadas situaciones dentro de los grupos de
sobrepeso y obesidad, en un intento de facilitar la estrategia global para el tratamiento
y prevenir algunos de los factores de riesgo asociados (2). Dentro del sobrepeso
establece dos categorias: sobrepeso grado | (25-26,9 de IMC) y sobrepeso grado |I
(27-29,9 de IMC). Asimismo, dentro de la obesidad de grado Ill u obesidad mérbida
introduce un nuevo grado de obesidad extrema para aquellos pacientes con un IMC
superior a 50, que son tributarios de técnicas especiales de cirugia bariatrica para su
tratamiento (Tabla II).

Tabla Il. Clasificacion del sobrepeso y la obesidad segun el IMC (2)

Valores limite del IMC

Peso insuficiente < 18,5

Normopeso 18,5-24,9
Sobrepeso grado | 25,0-26,9
Sobrepeso grado |l 27,0-29,9
Obesidad de tipo | 30,0-34,9
Obesidad de tipo Il 35,0-39,9
Obesidad de tipo Ill (mérbida) 40,0-49,9
Obesidad de tipo IV (extrema) > 50

En Pediatria, este indice varfa de acuerdo con la dindmica del depdsito de grasa y no
puede darse una cifra fija para definir la obesidad, como en el adulto; hay que recurrir a
las curvas longitudinales, debiendo considerar como limites de la normalidad los
percentiles 15 y 85, sobrepeso entre los percentiles 85y 95 y a partir de esa cifra,
obesidad (3) (Figura 1ay 1b).
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Figura Ta. Evolucion del indice de masa corporal a lo largo de la infancia y adolescencia (3).
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Figura 1b. Evolucion del indice de masa corporal a lo largo de la infancia y adolescencia (3).
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Etiologia

La obesidad es el arquetipo de enfermedad multifactorial. Solamente en un ndmero
muy reducido de casos (inferior al 5 por 100) es debida a enfermedades genéticas o
endocrinas, el resto corresponden a la denominada obesidad exégena o nutricional,
ligada etiopatogénicamente a la ingesta de dietas hipercaléricas y/o a la escasa
actividad fisica, asociadas a una predisposicién genética para conservar y almacenar la
energia. Segun esta hipoétesis, que es la mas ampliamente aceptada, la obesidad
dependeria de factores ambientales, actuando sobre individuos predispuestos
genéticamente al acimulo excesivo de grasa.

El papel de los factores genéticos ha sido puesto de manifiesto mediante estudios en
gemelos que han mostrado una mayor concordancia en la respuesta a la sobrecarga
caldrica de los gemelos monocigéticos, y la transmision familiar de la cantidad de grasa
total y del indice de masa corporal fue demostrada en el estudio realizado por Stunkard
en los nifilos adoptados daneses, en los que observé que existia una correlaciéon mas
elevada con los padres biolégicos que con los padres adoptivos (4). A su vez, la
agregacion familiar de obesidad fue demostrada por Bogardus et al (5) en los estudios
sobre el metabolismo en reposo de los indios Pima y por Bouchard, que ha hecho una
rigurosa valoracion mediante técnicas de path-andlisis de la correlacion en familiares de
distinto grado de las variables que definen la cantidad y distribucién de la grasa (6).

Los recientes avances de la genética molecular y de la nutrigenémica han permitido
conocer hasta 430 /oci en los cromosomas y relacionar la variabilidad cuantitativa y
cualitativa de la informacion que contienen con el grado de susceptibilidad individual al
acumulo excesivo de tejido adiposo (7). Sin embargo, solamente algunos de ellos son
responsables de enfermedades monogénicas que cursan con obesidad: leptina,
receptor de leptina, receptor de melanocortina niumero 4, POMC, proteinas
desacopladoras de la fosforilizacién (UCP,, UCP,, UCP,), prohormona de la convertasa
(8). El resto se comportan de acuerdo con el modelo poligénico y determinan en su
conjunto el grado de susceptibilidad individual a la acumulacién excesiva de tejido
adiposo, que los factores ambientales configuran en un determinado fenotipo.

El mecanismo a través del cual los genes actdan e interaccionan con los factores
exdgenos No se conoce con precision; se han encontrado modificaciones en los
sistemas de regulacion de la ingesta, del depésito de grasa y de su eliminacién y
cambios en la regulacién u homeostasis de estos sistemas, pero, a pesar de los
numerosos estudios realizados, no ha podido determinarse con precision la importancia
relativa de los factores genéticos y ambientales, que probablemente varian en los
distintos casos. Ademads, en ocasiones es muy dificil separar el papel de la herencia
biolégica de la denominada “transmisién cultural precoz”, ya que algunas variables
como la cantidad total de grasa, la proporcion de grasa subcutanea y el indice de masa
corporal dependen mas estrechamente de factores extragenéticos que acttan
precozmente en el seno de la familia (estimulacién, habitos dietéticos, actividad fisica),
mientras que las variaciones en la distribucién central o periférica de la grasa se
correlacionan mas estrechamente con el genotipo (6) (Figura 2, en pagina siguiente).
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transmision
Agenética cultural

65% 60%
no transmisible no transmisible
indice de masa corporal y Relacion grasa subcutanea /
cantidad de grasa subcutanea masa grasa total

Figura 2. Transmisién de algunas variables relacionadas con el depdsito total de grasa y su
distribucién en el organismo (6).

De todas formas, en la practica, dada la escasa o nula capacidad para actuar sobre
el componente genético, los esfuerzos terapéuticos deben centrarse en la modificacién
de las condiciones ambientales que favorecen la presentacién y mantenimiento de
la obesidad.

Efectos desfavorables de la obesidad:
riesgos y comorbilidades

Ya durante la infancia, el exceso de peso que acompafa a ésta constituye una
sobrecarga para el aparato locomotor, siendo anormalmente elevados entre los obesos
algunos trastornos ortopédicos como el genu valgum y la epifisidlisis de la cabeza
femoral. Las repercusiones sobre el aparato respiratorio son también importantes y van
desde la disnea de esfuerzo ante el ejercicio fisico moderado hasta la insuficiencia
respiratoria con intoxicacion por CO; caracteristica del sindrome de Pickwick, que se
observa en los casos extremos de obesidad.

No obstante, las consecuencias mas graves son las derivadas de su repercusion
endocrino-metabdlica, especialmente las alteraciones del lipidograma y la disminucion
de sensibilidad a la insulina, responsables de las comorbilidades mas frecuentes y
graves: diabetes tipo 2, sindrome plurimetabdlico, aterosclerosis y esteatosis hepatica.
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Diagnéstico y evaluacion de la obesidad

El diagndstico debe precisar la etiologia, el grado o intensidad y la distribucion regional
o patron morfoldgico del acimulo de grasa, ya que éste se correlaciona mas
estrechamente con la alteracion del metabolismo de los hidratos de carbono, de los
lipidos plasmaticos y el riesgo de enfermedad cardiovascular que el grado de obesidad
(Figura 3).

ANDROIDE (tipo “manzana”) GINOIDE (tipo “pera”)

e Aterosclerosis e Trastornos venosos
e Hipertension e Litiasis biliar

e Hiperuricemia e Disminucion de

e Diabetes mellitus péptido C/ insulina

e Hipercortisolismo
e Aumento del péptido C
e Hipertrigliceridemia
e Disminucion de HDL
e Enfermedad coronaria
e Disminucion de

la expectativa de vida

e Hiperinsulinismo
e Hipercolesterolemia

Figura 3. Posibles complicaciones segun el tipo de obesidad.

Para establecer un diagnostico preciso hay métodos directos como la densitometria y
otras técnicas introducidas mas recientemente para valorar la cantidad y distribucién de
la grasa [tomografia computerizada, resonancia nuclear magnética, impedanciometria,
conductividad eléctrica total (TOBEC), etc.], pero en la practica clinica un namero
reducido de medidas e indices antropométricos, concretamente el IMC, utilizando los
criterios expuestos anteriormente en la Tabla Il (2), siguen siendo las técnicas de mayor
utilidad.

Si embargo, aunque el indice de masa corporal permite tener una idea aproximada de
la cantidad global de grasa corporal, para valorar de una manera mas especifica la grasa
subcutanea y su distribucién hay que recurrir a la medida de los plieques cutaneos.
En realidad no hay una localizacion que aisladamente sea representativa de la situacion
del tejido adiposo subcutaneo en su conjunto y para ambos sexos. El pliegue del triceps
es el mas util para valorar el porcentaje global de grasa y la obesidad periférica,
mientras que el pliegue subescapular valora preferentemente la grasa del tronco.
El cociente entre ambos: pliegue subescapular/pliegue del triceps, es un buen indicador
del predominio de la obesidad de una u otra localizacién; un cociente elevado indica la
existencia de una obesidad central que se correlaciona mas estrechamente con las
alteraciones de los lipidos plasmaticos, aterosclerosis, patologia cardiovascular e
hipertension.
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Otro método para valorar la distribucion de la grasa es la relacién perimetro de la
cintural/perimetro de la cadera o la relacién perimetro de la cintura/perimetro del muslo.
El principal inconveniente para el uso de estas medidas es su deficiente estandarizacion,
por eso se utiliza con mayor frecuencia la simple medida del perimetro, que es més facil
de obtener y tiene menos riesgo de error que con el cociente cintura/cadera,
habiéndose observado que el riesgo de complicaciones metabdlicas asociadas a la
obesidad aumenta en los varones a partir de una circunferencia de la cintura de 95 cm
y en la mujer de 82 y este riesgo esta ya muy aumentado cuando sobrepasa en el
hombre los 102 cm y en la mujer los 90 cm (2).

Prevencion

Los resultados del tratamiento de la obesidad una vez establecida son poco
alentadores. Por esta razon, los esfuerzos deben dirigirse hacia la prevencién, que en el
momento actual es el método mas eficaz para evitar este desequilibrio nutritivo, y debe
comenzar desde la infancia.

Se basa en la vigilancia periddica de la ganancia de peso, especialmente en aquellos
sujetos en los que existen factores de riesgo, como son los hijos de padres obesos o
afectos de dislipemia o enfermedad cardiovascular, los hijos de madre diabética, los
recién nacidos de bajo peso y aquellos afectos de una enfermedad incapacitante
crénica que limite la actividad fisica.

Los principios en que ha de basarse cualquier programa de prevencion de la obesidad
son los siguientes:

1. Control del peso y dieta de la embarazada en el tercer trimestre.

2. Orientacién, educacién dietética y vigilancia para que no se produzca un aumento
excesivo de peso desde los primeros meses. Para ello es importante estimular la lactancia
materna y, en caso de lactancia artificial, usar una férmula adaptada, a una concentracién
correcta, introducir tardiamente los alimentos sélidos y evitar el uso de azucar.

3. Educacion nutricional del nifio, facilitdndole guias acerca de la composicién, valor
nutritivo, cantidad aproximada de cada tipo de alimento para confeccionar la dieta 'y
lograr que ésta sea equilibrada y no se sobrepasen los requerimientos caléricos
adecuados para cada edad, sexo y estilo de vida.

4. Fomentar la actividad y desaconsejar el abuso de la television, que es una de las
causas de la disminucién de la actividad en la actualidad.

5. Desarrollar programas de educacion en materia de nutricion en las escuelas y a través
de los medios de comunicacion, dirigidos a evitar los errores mas frecuentes: consumo
de alimentos con escaso valor nutricional y gran riqueza caldrica (calorias vacias),
tomas entre horas e ingesta de dulces, refrescos azucarados, frutos secos, etc.

6. Control perioddico del peso y la talla para descubrir precozmente la obesidad e iniciar
inmediatamente su correccion.
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Tratamiento

Un planteamiento terapéutico completo comprende: restriccién calérica relativa,
motivacion y ejercicio fisico, todo ello apoyado en una educacién nutricional correcta
del paciente y de la familia, junto con la aplicaciéon de técnicas sencillas de modificacion
de la conducta y la asociaciéon de tratamiento farmacolégico o quirtrgico en las formas
graves.

Restriccion caldrica

En las formas leves (sobrepeso de grado | y II), la finalidad esencial del tratamiento debe
ser el control del peso o una reducciéon aproximada del 10% hasta lograr que la relacién
peso/talla sea normal (IMC: 18,5-24,9). Se evitaran, en consecuencia, las dietas
excesivamente restrictivas, dando una dieta isocalérica, calculada sobre el peso ideal, y
estimulando la actividad fisica

Los pacientes con obesidad moderada o de grado I (IMC:30-34,9) deben ser sometidos
a una restriccion del 25 al 30% de su ingesta calérica habitual.

Esta dieta tiene que ser equilibrada y contener todos los nutrientes esenciales en la
cantidad adecuada para permitir el mantenimiento de los tejidos no grasos.

Es fundamental que sea aceptada por el paciente, por eso es aconsejable comenzar
haciendo modificaciones en el mend habitual, de manera que se logren los objetivos de
reduccion calérica con los menores cambios posibles, lo que facilitard su cumplimiento (2).

Las principales recomendaciones para lograr estos objetivos son las siguientes:

a. Utilizar leche desnatada, incorporar una o dos raciones de bebidas de soja y reducir la
ingesta de grasa contenida en la carne y el pescado, suprimiendo la piel en el pollo y
el pescado blanco, y recortando la grasa visible en la carne de vaca.

b. Aumentar el consumo de fibra para aumentar la sensacion de saciedad (pan y pastas
integrales, frutas con cascara, legumbres).

c. Evitar las comidas fuera de hora.
d. Suprimir el consumo de dulces, refrescos azucarados y alcohol.

Simplemente con estas medidas se puede reducir la ingesta calérica en la proporcion
indicada, lo que permitird una pérdida de peso aproximadamente de 400-500 g
a la semana.

En la obesidad de grado /I IMC: 35-39,9) se hara un control mas estricto de la ingesta,
recomendando dietas de 1.200 a 1.500 calorias, segun la edad, el patréon de
distribucién de la grasa y la intensidad, y se remitira al paciente a una unidad
hospitalaria multidisciplinaria.
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En los pacientes con obesidad grave de grados Il y IV (IMC > 40) hay que recurrir a
una dieta mas restrictiva, que ha de hacerse en el hospital durante las primeras
semanas y con controles muy estrictos.

Antes de iniciar el tratamiento hay que realizar una exploracién clinica completa y
una serie de determinaciones analiticas (electrolitos, calcio, fésforo, acido urico,
colesterol, triglicéridos, glucemia, urea, transaminasas en suero y urianalisis de
rutina), para descartar la existencia de insuficiencia renal, afectacién cardiovascular o
hepatica.

La dieta mas ampliamente aceptada para el tratamiento de estos enfermos es la dieta
de ayuno modificado con suplemento de proteinas.

Para evitar las consecuencias negativas sobre el crecimiento, la composicién corporal
y las alteraciones metabdlicas que se han producido con las dietas muy hipocaléricas
(400-500 Kcal) con exclusion completa de hidratos de carbono en el nifio y
adolescente, se aconseja una dieta que retina las siguientes caracteristicas:

1. Aporte caldrico suficiente para cubrir las necesidades de un sujeto con peso
relativo del 120 por 100 del peso ideal para la talla.

2. Aporte proteico de 1,5-2,5 g/Kg, a base de proteinas de elevado valor biolédgico.

3. Adicion de un preparado de minerales y vitaminas que contenga al menos 25 mEq
de CIK'y 800 mg de calcio.

4. Un suplemento de carbohidratos de 1g/Kg del peso ideal para la talla.

Esta ultima medida es fundamental para mantener un balance nitrogenado que evite
la pérdida de proteinas corporales. Ademas, se disminuye el riesgo de cetosis,
la pérdida excesiva de liquidos y se potencia la lipolisis a través del estimulo de
la secrecién de insulina.

Sélo de manera excepcional, en adolescentes que ya han finalizado el estiron
puberal y en adultos se puede iniciar el régimen con una dieta que excluya
completamente los hidratos de carbono. Su finalidad es provocar un estado de
cetosis que facilite la adhesién al tratamiento por su repercusiéon sobre el apetito.
Ademas, el control de los cuerpos cetdnicos en orina sirve para comprobar el
cumplimiento del régimen.

Con estas dietas se han descrito complicaciones (nduseas, vomitos, cefaleas,
hipertension, arritmias) y nunca deben prolongarse mas de tres o cuatro semanas.
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Tratamiento conductual

La restriccion calérica es indispensable, pero no tendré éxito a largo plazo si el
paciente no sigue las instrucciones indicadas o comete frecuentes transgresiones.
Para que esto no suceda, es fundamental su colaboracién o plena adhesion al
tratamiento.

Las técnicas de modificacién de la conducta son muy Utiles para ayudar a cumplir el
régimen dietético establecido. Se basan en el principio de que el acto de comer y la
eleccion de los alimentos responden a estimulos y circunstancias externas que
pueden ser modificadas una vez que se han identificado.

El programa debe comenzar por comprometer a la familia entera, ya que es
practicamente imposible obtener resultados a largo plazo si uno o varios miembros
de ésta son obesos y no estan motivados para perder peso.

El primer paso sera instruir al paciente y a la familia sobre las consecuencias de la
obesidad y los principios de una alimentacion saludable. Simultaneamente se tratara
de facilitar la restriccion calérica mediante la preparaciéon de menus adecuados, ricos
en fibra, con disminucion de las grasas y sustitucion de las bebidas ricas en azUcar
por otras bajas en calorias. Se evitard que durante las comidas se preste atencion a
otras actividades, como la lectura o la televisiéon, y se creara el habito de comer
lentamente.

Todos estos cambios de los habitos alimenticios seran reforzados en las visitas al
médico, que seran muy frecuentes al principio (cada 8 dias) y se irdn espaciando
posteriormente.

En ocasiones sera Util participar en sesiones terapéuticas dirigidas por un
psicoterapeuta con experiencia en este campo.

Ejercicio fisico
Constituye el tercer elemento basico de la terapéutica. El ejercicio incrementa
el gasto energético y completa la accion de la restriccion del aporte calérico sobre

el balance energético, pero ademas tiene una serie de efectos beneficiosos, entre
los que se pueden destacar los siguientes:

1. Preserva la composicién corporal, disminuyendo la pérdida de masa muscular y
facilitando la disminucién del compartimento graso (9).

2. Ayuda a mantener el gasto metabdlico en reposo y evita el fendmeno o sindrome
del yo-yo en caso de que se produzcan ganancias y pérdidas sucesivas de peso por
abandono de la dieta.

3. Favorece la utilizacién de acidos grasos por el musculo.

4. Reduce el riesgo de algunas complicaciones como la hipertension, la diabetes y la
enfermedad coronaria.
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Para que el ejercicio fisico pueda mantenerse a largo plazo, es imprescindible que
sea aceptado bien por el paciente y para ello hay que adaptarlo a sus gustos y no
imponer la practica de un deporte u otra actividad para la que no esté dotado o que
sea considerada como un castigo. Debe discutirse con él un programa realista, facil
de realizar y que pueda mantenerse a lo largo del tiempo, comenzando por aumentar
la actividad fisica cotidiana, reduciendo el uso del ascensor y de los autobuses para
los trayectos cortos.

Tratamiento farmacolégico

Solamente estd indicado en las formas moderadas o graves como tratamiento
complementario a las medidas dietéticas y las normas sobre actividad fisica y
de conducta (10). Aunque existen muchos farmacos en fase de desarrollo o de
investigacion, solamente dos han sido aceptados en distintos paises para su empleo
en el tratamiento de la obesidad: orlistat y sibutramina.

Orlistat (tetrahidrolipostatina). Es un inhibidor de la lipasa pancreatica que bloquea
parcialmente la absorcién de lipidos hasta un maximo del 30%.

Sibutramina: es una betafeniletilamina que inhibe selectivamente la recaptacion de
noradrenalina y serotonina e induce una menor ingesta energética por aumento de la
saciedad y disminucion del apetito, asi como un efecto termogénico que se ha valorado
en un 3-5 % del gasto energético.

Tratamiento quirurgico

La cirugfa bariatrica es una opcién para el tratamiento de algunos pacientes con
obesidad mérbida o extrema en los que han fracasado todas las deméas medidas
terapéuticas y sufren complicaciones importantes.

La soja en la obesidad

La inclusién de bebidas u otros preparados de soja en la dieta del obeso es de gran
utilidad, ya que cubre dos objetivos importantes.

En primer lugar, por tratarse de un alimento con un valor energético limitado, casi
carente en grasas y en hidratos de carbono solubles, facilita la restriccion calérica
manteniendo el aporte proteico, con una proteina de alta calidad.

La otra aportaciéon importante es la capacidad para corregir las alteraciones metabdlicas
gue son responsables de las principales comorbilidades de la obesidad: hiperlipemia,
hiperinsulinemia, resistencia a la insulina, diabetes tipo 2 y/o sindrome metabdlico y
hepatoesteatosis, que ha sido probada en trabajos experimentales, estudios
epidemioldgicos y ensayos clinicos (11).

Sobre el metabolismo lipidico, los efectos méas importantes son el descenso del
colesterol total y del transportado por lipoproteinas de baja densidad (LDL-
colesterol), y el descenso de los triglicéridos séricos y hepaticos, lo que reduce el
riesgo de aterosclerosis y de esteatosis hepatica (12, 13).



La Salud y la Soja

Ademas, el bajo contenido en metionina de la proteina de la soja reduce la sintesis de
homocisteina, que es otro factor de riesgo independiente de enfermedad
cardiovascular (14).

Otro efecto importante es la reduccion de la relacion insulina/glucagédn, que a su vez
regula la expresion de factor hepatico de transcripcion SREBP-1, lo que disminuye la
expresion de varias enzimas lipogénicas y contribuye al descenso de la concentracién
sérica e intrahepatica de triglicéridos, LDL y VLDL- colesterol (15).

El mecanismo fundamental para estos efectos biolégicos estd mediado por cambios en
la expresion génica en los hepatocitos y adipocitos, y la modulacion de algunas
hormonas esteroideas. Los cambios mas importantes afectan a cinco genes: el receptor
activado de la proliferacion de peroxisomas alfa (PPARa), la lipasa hormono-sensible
(HSL), la proteina desacoplante nimero 3 (UCP3), la propio-melanocortina (POMC) y
el Ob-Ra (16).

Los componentes responsables de estas acciones bioldgicas no se conocen con
precision, sin embargo, hay algunos trabajos que apoyan la hipétesis de que algunas
de ellas son debidas a las proteinas y no a la presencia de isoflavonas, como la
reduccion del SREBP-1, responsable de la disminucion de la lipogénesis aun en
presencia de hiperinsulinemia, y del mantenimiento del tamafio de los adipocitos,
evitando su hipertrofia y contribuyendo de esta forma a disminuir la lipotoxicidad
hepatica (15).

En cambio, el descenso de los niveles séricos de LDL-colesterol se correlaciona
directamente con la concentracion de isoflavonas y es independiente del contenido
de proteinas (16). El mecanismo a través del cual las isoflavonas ejercen estos efectos
es doble: por su parecido estructural con los estrégenos endégenos se ligan a
los receptores de éstos, especialmente a los beta, y actian como moduladores de
la accion estrogénica; pero, ademas, pueden ejercer su accion biolégica inhibiendo
la actividad de varias enzimas, como las protein-quinasas, DNA topoisomeras | y Il y
la ribosoma S6-quinasa, que intervienen en los procesos de sefalamiento,
proliferacion y diferenciacién celular. Finalmente, los fitoestrégenos tienen una gran
actividad antioxidante, que contribuye a evitar que se oxiden las lipoproteinas v,
en consecuencia, a evitar sus efectos aterogénicos.

Como resumen se podria afirmar que la composicion de los productos de soja en
los obesos contribuye a la pérdida de peso, a expensas preferentemente de
la disminucion del tejido adiposo, preservando la masa muscular y mejorando
la composicion corporal. Los componentes responsables de estos beneficiosos
efectos son la particular composicion de sus proteinas, la escasa proporcién de grasa
con ausencia de acidos grasos saturados y presencia de insaturados de la serie
omega-3, el contenido de fibra y el elevado contenido de isoflavonas. Las acciones
especificas de cada uno de estos componentes y la sinergia entre ellos reducen las
alteraciones metabdlicas, disminuyendo la adipogénesis e incrementando la lipdlisis
en el higado y en los adipocitos, disminuyendo la secrecion de insulina y ejerciendo
una accién antioxidante.
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El colesterol

El colesterol es uno de los lipidos que forman parte de nuestro organismo.
Es sintetizado en el higado, intestino y otros tejidos, y es transportado en sangre
asociado a otros lipidos y a proteinas, en forma de lipoproteinas. El colesterol forma
parte fundamental de las membranas celulares y es esencial para la sintesis de
los &cidos biliares, que participan en la digestion intestinal de las grasas, en la
de la vitamina D y en la de otros esteroides y hormonas, como la progesterona,
los estrégenos y la testosterona (1).

El higado sintetiza la mayor parte del colesterol que necesitamos. Sin embargo,
numerosos componentes de la dieta contienen colesterol y las sustancias necesarias
para que nuestro organismo lo sintetice. Aunque un exceso de esos componentes
de la dieta pueden dar lugar a un incremento de los niveles de colesterol en sangre,
estos niveles dependen principalmente de la cantidad de colesterol que sintetiza
nuestro organismo y de la que captan los distintos tejidos y, en particular, el propio
higado (2, 3).

En aras a la simplicidad, se puede considerar que en sangre hay dos tipos de colesterol:
el “bueno”, representado por el de las lipoproteinas de alta densidad, denominadas
HDL por las abreviaturas de su nombre en inglés (high density lipoproteins) y el
colesterol “malo”, representado por el de las lipoproteinas de baja densidad,
denominadas LDL también por su nombre en inglés (flow density lipoproteins). Las HDL
transportan el colesterol de los tejidos periféricos hacia el higado, donde se elimina por
via biliar, mientras que las LDL lo depositan en los distintos tejidos a través de unos
receptores especificos, denominados receptores de LDL (4).

Precisamente debido a esa distinta funcién en el metabolismo del colesterol, mientras
que las HDL reducen el colesterol de los tejidos y evitan su depdsito en los vasos
sanguineos, protegiendo asi del desarrollo de la aterosclerosis, las LDL contribuyen al
depdsito de colesterol en las arterias, facilitando el desarrollo de la placa
ateromatosa.
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Niveles plasmaticos de colesterol

Los niveles plasmaticos de colesterol aumentan ligeramente con la edad, y de una
forma general, las mujeres en edad fértil tienen valores de HDL-colesterol superiores
a los del hombre, por lo que estan mas protegidas para el desarrollo de aterosclerosis
(5-9).

La prevalencia de hipercolesterolemia en la poblacién espafiola es alta. En personas
de 35 a 64 anos de edad, el 18% tiene un nivel de colesterol en sangre igual o
superior a 250 mg/dL, y el 58%, igual o superior a 200 mg/dL. De hecho, se
considera hipercolesterolemia limite unas concentraciones de colesterol sérico entre
200y 249 mg/dL, e hipercolesterolemia definida, a partir de cifras iguales o
superiores a 250 mg/dL (10).

De todas formas, la importancia de los niveles de colesterol en relacién al riesgo de
padecer enfermedad cardiovascular no puede considerarse de forma absoluta, sino
que debe tenerse en cuenta su distribucion. De hecho, se aconseja que los valores de
LDL-colesterol sean inferiores a 100 mg/dL y los de HDL-colesterol, superiores a
45 mg/dL en las mujeres y a 40 mg/dL en varones. A su vez, para establecer el riesgo
coronario se utiliza el cociente entre colesterol total/HDL-colesterol, el cociente LDL-
colesterol/HDL-colesterol y la presencia de otros factores de riesgo: niveles de
triglicéridos, edad, antecedentes familiares, tabaquismo, obesidad, hipertensién y/o
diabetes.

De hecho, puede ocurrir que alguien tenga niveles altos de colesterol y, sin embargo,
un bajo riesgo cardiovascular, gracias a un bajo cociente LDL-colesterol/HDL-
colesterol, a la ausencia de otros factores de riesgo o a la ausencia de historia familiar
libre de enfermedad cardiovascular.

Causas de niveles altos
de colesterol

Unos niveles altos de colesterol pueden tener una causa hereditaria. De hecho,
hay familias que presentan niveles de colesterol muy altos, denominandose la
enfermedad “hipercolesterolemia familiar”. En algunos casos este componente
familiar de hipercolesterolemia se asocia a una elevacién de los niveles
circulantes de triglicéridos, en cuyo caso se denomina “hiperlipidemia
combinada”(11-13).

Existe una relacién entre la dieta y los niveles de colesterol, lo que, unido a una
indudable influencia genética, hace que dichos niveles varien de unas poblaciones a
otras, como por ejemplo ocurre en los paises del norte de Europa, que lo tienen mas
alto que los del sur y mucho mas altos que los de Asia.

Unos niveles altos de colesterol se asocian también a otras enfermedades, como por
ejemplo el hipotiroidismo, enfermedades renales, diabetes y alcoholismo.
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Placa de ateroma

Las enfermedades del aparato circulatorio son la primera causa de muerte en Espana,
originando casi un 40% de todas las defunciones. A su vez, la enfermedad isquémica
del corazén y la enfermedad cerebrovascular representan cerca del 60% de la
mortalidad cardiovascular total. De hecho, aunque comparativamente Espafa
presenta una mortalidad coronaria mas baja que la mayoria de los paises occidentales
y una mortalidad media-baja entre dichos paises, la tendencia de las tasas de
morbilidad de las enfermedades del aparato circulatorio en los ultimos afios ha sido
de un constante aumento en varones y en mujeres (14,15).

La formacion de las placas ateromatosas y el bloqueo de las arterias no ocurren
rapidamente, sino que tiene lugar a lo largo de muchos afos de forma escalonada,
mediante varios pasos, en los que el colesterol y otros compuestos grasos se van
depositando en las paredes arteriales. En primer lugar, cuando el endotelio que
reviste a la arteria sufre algun dano, las particulas que contienen colesterol se
depositan, iniciandose la formacién de la placa. Una vez iniciado, el proceso no
se detiene, sino que progresivamente mas colesterol y otras sustancias se van
depositando en la placa, lo que, unido a la proliferacién de tejido fibroso y
el deposito de calcio, facilita su crecimiento y la reduccién de la luz de la arteria.
Ese crecimiento de la placa puede llegar a impedir el paso de la sangre por la arteria.
Cuando este bloqueo del paso sanguineo tiene lugar en las arterias coronarias, se
produce dolor en el pecho (angina); si ocurre en arterias de una pierna, se produce
también dolor en ella, y cuando ocurre en arterias que irrigan al cerebro (carétidas),
se puede desencadenar un dafio cerebral. Si la placa ateromatosa se rompe, se puede
depositar un coagulo sobre ella (trombo), impidiendo completamente el paso de la
sangre, lo que en el caso de las arterias coronarias da lugar al infarto de miocardio y
en el de las arterias que irrigan al cerebro, a un accidente cerebrovascular (ataque de
apoplejia).

La aterosclerosis puede desembocar en la ruptura de la placa y obliteracién de las
arterias, con el riesgo de producir un infarto de miocardio o un bloqueo de la
circulacion que llega al cerebro.

Prevencion de la enfermedad cardiovascular

Como ya se ha comentado, unos niveles altos de colesterol en plasma, y en particular
de las LDL, constituye sélo uno de los factores de riesgo de enfermedad
cardiovascular. Algunos de ellos son intrinsecos del individuo, como es el caso de
los factores genéticos o el padecimiento de alguna enfermedad, como la diabetes o
el hipotiroidismo, que debe ser tratada clinicamente de forma primaria antes
de establecer alguna estrategia terapéutica para reducir los niveles de colesterol.
Pero hay otros factores modificables, que facilmente pueden ser evitados:

e El tabaco: mediante estudios epidemioldgicos y de intervencion, se ha demostrado
que tanto hombres como mujeres fumadores tienen un mayor riesgo de sufrir
enfermedad cardiovascular que los no fumadores. Este riesgo disminuye a los afios
de haber cesado de fumar.
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e La dieta: hay dietas que facilitan el desarrollo de la hipercolesterolemia y
constituyen un factor de riesgo modificable. Se aconseja eliminar dietas con alto
contenido en colesterol, y de forma particular, con un alto contenido de grasas
saturadas, que elevan los niveles de colesterol mas que ningln otro componente
dietético. Alimentos con un alto contenido de grasa saturada son las carnes (en
particular la grasa de las carnes rojas y la piel de la carne de pollo), la leche entera'y
los productos derivados de la leche. En este sentido, se aconseja la denominada
“dieta mediterranea”, compuesta de pan y pasta, frutas, vegetales (como cereales
y legumbres) y pequefnas proporciones de carne, pescado y aceite de oliva,
acompafada de leche descremada o semidescremada y un maximo de dos huevos
a la semana.

e Cantidades moderadas de bebidas alcohdlicas, en particular de vino tinto, se ha
demostrado que reducen los niveles de LDL-colesterol y aumentan los de HDL-
colesterol. Sin embargo, cantidades altas de alcohol pueden producir hipertension,
dafio hepético y otros efectos negativos.

e El ejercicio, incluso de forma moderada, puede reducir el desarrollo de enfermedad
coronaria.

e El peso corporal es importante, en el sentido de evitar la obesidad y, en particular,
la grasa que se deposita alrededor del estémago (abdominal).

Tratamiento farmacolégico
para reducir el colesterol

El tratamiento con farmacos capaces de reducir los niveles circulantes de colesterol
debe establecerse siempre bajo asesoramiento médico. La primera estrategia a aplicar
debe ser un cambio en el estilo de vida (dieta, ejercicio, reduccion de peso, etc.),
antes de iniciar cualquier tratamiento hipocolesterolemiante. Este criterio no es valido
cuando se ha establecido ya una enfermedad cardiovascular y los niveles de colesterol
permanecen elevados, en que estd justificado el cambio de estilo de vida
conjuntamente con el tratamiento farmacolégico, ya que existen evidencias de que
éste puede llegar a revertir la presencia de placa ateromatosa y, légicamente, prevenir
su posterior desarrollo.

Debe tenerse en cuenta que, a pesar de la existencia de farmacos muy eficaces para
reducir los niveles circulantes de colesterol, no hay ninguno que esté exento en mayor
o menor grado de efectos secundarios indeseables. Ademas, con frecuencia los
efectos de estos tratamientos se producen cuando el farmaco esta presente en el
organismo, de forma que sus efectos desaparecen, y a veces hasta revierten, cuando
se dejan de aplicar. Ello, unido a la lentitud del desarrollo de la placa ateromatosa v,
consecuentemente, su regresion, obliga a que una vez establecidos, los tratamientos
farmacoldgicos tengan que ser muy prolongados, y a veces de por vida.
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Efectos beneficiosos de las proteinas, isoflavonas
y los fitosteroles de la soja en la hipercolesterolemia y
otros factores de riesgo de enfermedad cardiovascular

Estudios epidemiolégicos han demostrado que la incidencia de enfermedad
cardiovascular es mas baja en Asia que en paises occidentales, lo que, ademas de a
factores genéticos, se ha achacado a factores dietéticos, y en particular, al elevado
consumo de productos derivados de la soja. Un total de 38 estudios clinicos (16) han
llevado a la conclusiéon de que dichos productos, y en particular la proteina de la soja,
producen una reduccion significativa del colesterol total del orden de un 9,3%,
del LDL-colesterol, del orden del 12,9% y de los niveles plasmaticos de triglicéridos,
del orden del 10,5%.

El mecanismo por el que se produce esa reduccion de los lipidos con el consumo de
productos de soja, se ha sugerido que sea consecuencia de un aumento de los
receptores de LDL, lo que produce una mas rapida salida de las LDL de la circulacion
y, consecuentemente, su disminucién en sangre.

La soja, ademés de proteina, contiene isoflavonas, que son compuestos bifendlicos
que se asemejan estructuralmente a los estrégenos. No se ha demostrado que las
isoflavonas tengan directamente un efecto reductor del colesterol en sangre, pero
precisamente su asociacién con la proteina de soja puede incrementar los efectos de
ésta reduciendo los niveles de colesterol total y de LDL-colesterol (17-19).

Los efectos estrogénicos de las isoflavonas de la soja podrian incrementar sus efectos
vasodilatadores. De hecho, se ha demostrado en mujeres perimenopausicas que el
consumo regular de isoflavonas de soja reduce la presion arterial sistémica. Por otro
lado, las isoflavonas tienen efecto antioxidante sobre las LDL (20 ,21). Puesto que la
oxidacién de las LDL es uno de los mecanismos de iniciacion del depdsito de
colesterol en el proceso aterosclerotico, dicho efecto de las isoflavonas puede
disminuir o retrasar este proceso.

La soja también contiene pequefias cantidades de un &cido graso omega-3, el 4cido
a-linolénico (LNA), que puede transformarse dentro de nuestro organismo en los acidos
grasos omega-3 de cadena larga, de conocidos efectos reductores de la presion
sanguinea en sujetos hipertensos, el acido eicosapentaenoico (EPA) y el doco-
sahexaenoico (DHA). Esa transformacion de LNA en EPA y DHA es limitada y no se
puede deducir que éste sea un mecanismo por el que la soja tenga un efecto directo
sobre la presion arterial. Sin embargo, se ha demostrado que cantidades altas de LNA
pueden incrementar el efecto hipotensor del suplemento con EPA y DHA procedentes
de pescado (22). Por ello, se sugiere que el LNA presente en el extracto de soja podria
incrementar cualquier efecto de la proteina de soja sobre la presion arterial.

De todas formas, estudios directos encaminados a determinar el mecanismo
ateroprotector de la soja han llevado a la conclusién de que este efecto se ejerce al
reducir el depdsito arterial de las LDL y facilitando su eliminacién, mas que por una
accién mediada por su contenido en isoflavonas (19).
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Fitosteroles y su accion hipocolesterolemiante

Los fitosteroles son esteroles de origen vegetal, con una estructura semejante a la del
colesterol. Numerosos trabajos han llevado a la conclusién de que el suplemento con
fitosteroles en una cantidad de 2 g por dia reduce los niveles de LDL-colesterol hasta
en un 10% (23). Aunque, l6gicamente, el efecto de la presencia de fitosteroles en la
dieta sobre los niveles de LDL puede ser dependiente de la dosis, cantidades
relativamente bajas en alimentos naturales, como es el caso de la soja, son efectivas
en cuanto a producir un efecto significativo (24).

Mecanismo de accion de los fitosteroles

El mecanismo de accion de los fitosteroles es mas complejo de lo que se pensaba en
un principio, en que se consideraba que era un efecto simple de desplazamiento del
colesterol de las micelas que se forman en el intestino durante el proceso de la
digestion de las grasas, reduciendo la cantidad de colesterol disponible para su
absorcién. Este mecanismo sigue considerandose valido, pero se ha ampliado
considerablemente con procesos que se han descubierto recientemente, tanto a
nivel de las células del intestino (enterocitos), como en el higado (24). El proceso se
puede dividir en tres apartados diferentes y a la vez complementarios: 1) efectos
fisicoquimicos en el propio lumen del intestino, 2) efectos de competitividad en los
sitios de absorcion del colesterol, y 3) efectos en el trafico intracelular del colesterol.

Efectos fisicoquimicos en el lumen del intestino

La mayor parte de los fitosteroles del colesterol de la dieta se encuentran en forma
esterificada con acidos grasos, lo que, junto a los triacilgliceroles presentes también
en la dieta, les hace relativamente solubles. Sin embargo, en el proceso de la digestion
en el estémago y parte alta del duodeno, los fitosteroles quedan en forma libre por
accién de las esterasas en el intestino, los triacilgliceroles son degradados a
monoacilgliceroles y acidos grasos libres, y los fosfolipidos, a lisofosfolipidos. Todo ello
hace que se reduzca considerablemente esa solubilidad de los fitosteroles'y
el colesterol, facilitindose su co-cristalizacion, lo que reduce su accesibilidad para
ser absorbidos.

Competitividad entre los fitosteroles y el colesterol
en el proceso de absorcion

Tanto los fitosteroles como el colesterol y otros componentes lipidicos derivados de
la dieta son insolubles en agua. Por ello, un paso fundamental para su absorcion
intestinal es su incorporacion a estructuras que puedan ser transportadas en un
medio acuoso como el que circunda la membrana de las células intestinales.
Esas estructuras estan constituidas por el sistema de micelas, que contienen
moléculas anfipaticas (con parte tanto hidrosoluble como liposoluble), tales como
las sales de los acidos biliares, fosfolipidos y el propio colesterol libre, derivados de
la bilis, asi como los productos de la hidrélisis enzimatica de los componentes grasos
de la dieta (monoacilgliceroles, acidos grasos libres y lisofosfolipidos). El colesterol se
incorpora a estas micelas, que constituyen el vehiculo para el transporte de estos
compuestos lipofilicos y anfipaticos a la pared intestinal.
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Las micelas constituyen la principal via de transporte del colesterol al interior de los
enterocitos, y es precisamente donde los fitosteroles ejercen su accion, reduciendo la
absorcién intestinal del colesterol. Ello se produce porque las micelas formadas por
los productos de la accion de las enzimas digestivas sobre los lipidos de la dieta y los
productos biliares tienen una capacidad limitada para solubilizar moléculas lipofilicas,
insolubles en medio acuoso. Por ello, la incorporacién de fitosteroles en la dieta
conlleva a una relacion competitiva con el colesterol en cuanto a su solubilizacion
micelar, y consecuentemente, a su disponibilidad para poder ser absorbido.

Se ha demostrado que en los enterocitos hay dos sistemas que controlan el trafico de
colesterol. Uno esta constituido por la denominada “via de la proteina que une al
elemento respuesta de esteroles” (sterol response-element binding protein pathway),
gue controla la expresion (y sintesis) del receptor clasico de LDL y de la enzima que
controla la sintesis del propio colesterol, la 3-hidroximetil-glutaril coenzima A
reductasa. El otro sistema estd formado por el receptor nuclear X-retinoico, que
controla la salida de esteroles a través del conjunto de proteinas que unen al
adenosin-trifosfato (ATP) (ATP-binding casette proteins, ABC). La vuelta a la luz del
intestino de los fitosteroles que han sido captados por los enterocitos también se
realiza a través de las proteinas ABC. Precisamente se ha demostrado que los
fitosteroles interacttian con este sistema, incrementando la expresiéon de ese conjunto
de proteinas que unen ATP (ABC), facilitando la vuelta al lumen del intestino del
colesterol y de los propios fitosteroles (24, 25).

El mecanismo intrinseco por el que los fitosteroles inhiben la absorcion intestinal
de colesterol necesita de nuevas investigaciones, a fin de lograr completar el proceso.
De cualquier forma, se ha demostrado en el hombre que el efecto de los fitosteroles
reduciendo la absorcién intestinal del colesterol incrementa la expresion del receptor
LDL y de la 3-hidroximetil-glutaril coenzima A reductasa en células mononucleadas
de sangre periférica (12,19, 26, 27). Este resultado objetiva la eficacia del efecto de
los fitosteroles en la absorcion del colesterol, ya que esos dos efectos (expresion del
receptor de LDL y de la enzima 3-hidroximetil-glutaril coenzima A reductasa) son
inhibidos especificamente por el propio colesterol, y dicho incremento en su expresion
es un reflejo de la reduccién en la llegada de colesterol a esas células.

Conclusion

Aunque aln quedan aspectos por dilucidarse, recientemente se ha logrado un
considerable avance en el conocimiento del papel beneficioso de los fitosteroles en el
metabolismo del colesterol, habiéndose llegado a algunas conclusiones que merecen
destacarse: 1) Los fitosteroles presentes en componentes dietéticos naturales, como
es el caso de la soja, son efectivos en la reduccion del colesterol plasmatico.
2) El mecanismo por el que los fitosteroles ejercen su accién inhibidora sobre la
absorcién intestinal del colesterol es mas complejo de lo que se pensaba, con
participacion de las micelas intralumenales, los enterocitos, e incluso el propio higado.
3) La absorcién intestinal de los fitosteroles y su incremento en plasma tras su
administracion es escasa, pero ello no impide que mantengan su eficaz efecto sobre
la absorcion intestinal del colesterol.
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El hueso: fisiopatologia 6sea (1)

La clave del metabolismo del hueso es el balance entre su formacién y su destruccion,
determinantes de la masa 6sea adecuada, que dependen del estilo de vida, la dieta,
la actividad fisica durante la etapa de crecimiento y del aumento de la reabsorciéon en
edades mas avanzadas por déficit de estrégenos. La asociacion entre descenso de
la densidad mineral ésea (DMO) y riesgo de fractura es un fenémeno preocupante
de especial relevancia en la mujer posmenopausica.

El hueso es un tejido vivo, base del esqueleto, formado por tres componentes:
minerales, matriz organica y células éseas. El componente mineral lo forman
fundamentalmente el calcio, el magnesio y el fésforo. La matriz organica (osteoide) esta
constituida basicamente por coldgeno. De las células del hueso, unas tienen
propiedades formadoras, osteoblastos, que sintetizan el coldgeno, siendo la sustancia
fundamental del hueso por cuanto forman el tejido ¢seo; otras estan encargadas de
la reabsorcién y eliminacion del tejido 6seo, osteoclastos, fundamentales para la
reparacion del hueso.

El hueso se forma y destruye en un proceso continuo, por tanto, el hueso viejo se
destruye, siendo reemplazado por nuevo, bajo la direccién de la vitamina D y la
adecuada ingestion de proteinas y minerales, y la influencia de factores genéticos,
hormonales y ambientales, como el ejercicio fisico y un estilo de vida activo. La actividad
fisica es esencial para la masa dsea en todas las fases de la vida, por cuanto la
inmovilizacidon completa supone una pérdida de masa 6sea de alrededor del 40% vy
la practica frecuente de ejercicio fisico en mujeres posmenopausicas puede prevenir o
revertir su pérdida en un 1% anual.
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Los efectos osteogénicos del ejercicio consisten en un incremento en la produccion de
colageno, depdsito de sales minerales y secrecion de calcitonina, que inhibe la resorcién
Osea. Estos efectos se ejercen fundamentalmente sobre los lugares anatémicos donde
se realiza el esfuerzo. Las actividades que conllevan apoyo de peso, como caminar o
levantamiento de pesas moderado, ayudan a conservar y aumentar la masa ésea.

En la formacién del hueso intervienen tres procesos relacionados: su formacion, su
reparacion y su remodelado. El primero, en la etapa infantil y adolescente, permite al
hueso adquirir y mantener su forma cuando se alcanza el pico maximo de masa ésea; el
segundo se desencadena como respuesta ante las fracturas; el tercero es un ciclo
continuo, a lo largo de toda la vida, de formacion y destruccion de hueso.

La formacion 6sea requiere la ingesta diaria de proteinas, calcio, frutas y verdura.
Las proteinas pueden proceder de cualquier fuente animal o vegetal, incluso de la soja.
La leche aporta tanto proteinas como calcio nuevo (que también puede aportarse
mediante consumo de aguas minerales), y su consumo se asocia de modo sistematico
con la normalidad 6sea. Los vegetales aportan a nuestra dieta fosforo, magnesio,
vitamina D y otros constituyentes favorecedores, de tal modo que hay una estrecha
relacién entre su consumo y una mayor densidad mineral 6sea. El uso del tabaco se ha
asociado a una pequefa pero significativa reduccion en la densidad dsea tanto en
varones como en mujeres, sin estar claros los mecanismos de esta accion.

Regulacién de la formacion, la reabsorcion y el remodelado del hueso (1)

La normalidad del hueso esta determinada por el equilibrio o balance de la formacion y la
reabsorcion en un proceso acoplado que se realiza en una unidad multicelular béasica
(BMU), en la que osteoblastos y osteoclastos realizan sus funciones en presencia de
nervios, vasos sanguineos y tejido conectivo: cuando el proceso se descompensa a favor
de la destruccion (osteoclasis), se produce la patologia ésea, en particular, la osteoporosis.

En la formacion ésea intervienen la hormona del crecimiento (GH) y sus mediadores,
particularmente el factor de crecimiento insulinico | (IGF-I), hormona producida por el
higado que estimula la formacién de hueso e inhibe la reabsorcién, las hormonas
sexuales y otros factores de crecimiento de la familia de los péptidos. En la destruccion,
encargada a los osteoclastos, es esencial su activacion a partir de la expresion del
ligando del activador NFkB (RANKL) capaz de estimular de forma potente todos los
aspectos de la osteoclasis, al que se opone el receptor osteoprotegina (OPG), regulado
por la accion de los estrogenos. Otra hormona que influye sobre la reabsorcién dsea es
la calcitonina, mediante su inhibicion.

Los marcadores mas utilizados de la formacién ésea son las fosfatasas alcalinas,
la osteocalcina y los propéptidos del procolageno; los de reabsorcion, la hidroxiprolina,
los puentes de piridolina y de telepéptidos, la fosfatasa alcalina tartrato resistente y
la sialoproteina sérica. Practicamente todos se determinan por inmunoensayo
y mediante ellos podemos conocer la estabilidad de la formaciéon del hueso, valorar la
respuesta terapéutica a los agentes antirreabsortivos o predecir el riesgo de fracturas en
pacientes mayores. El diagnostico de osteoporosis se realiza mediante la medicién
radioldgica de la densidad del hueso.
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Osteoporosis

Las consecuencias de la osteoporosis pueden ser severas, y la morbilidad y mortalidad de
esta enfermedad no son desdefables. La importancia de esta enfermedad se debe a sus
caracteristicas epidemiolégicas, ya que afecta a unos 75 millones de personas en el
mundo occidental, por lo que se convierte en un problema de salud publica de primer
orden. En Espafia, afecta a casi 3 millones de personas, produciéndose alrededor de unas
33.000 fracturas de fémur al afo, lo que supone que se realizan por esta patologia unas
31.000 operaciones y se colocan unas 11.000 proétesis al afo, con lo que hay 2.100
camas hospitalarias ocupadas. El coste anual en Espafa derivado de esta patologia es de
unos 108,3 millones de euros al aflo. Ademas de los importantes aspectos econémicos,
hay que tener en cuenta que las fracturas de fémur se asocian con un 30% de
mortalidad en el primer afo (2). Uno de los problemas a que nos enfrentamos es que es
una enfermedad indolora en sus comienzos y cuya progresion es lenta y silente.

La prevalencia de osteoporosis en las personas mayores estd aumentando.
Las consecuencias de la osteoporosis pueden ser severas, y la morbilidad y mortalidad
de esta enfermedad son importantes, ya que el 24% de los pacientes por fractura de
cadera mayores de 50 afos fallecen al afio de haberse producido ésta (3).

De acuerdo con la Sociedad Espariola de Investigaciones Oseas y Metabolismo Mineral
(SEIOMM), es una enfermedad que afecta al 35% de mujeres espafiolas mayores de
50 afos, porcentaje que se eleva al 50% en mayores de 70 afios y que se asocia
fuertemente con fracturas. Una de cada 5 mujeres de mas de 50 afos tiene al menos
una fractura vertebral debida a la osteoporosis, que se asocia a deterioro de la calidad
de vida y a riesgo aumentado de otras fracturas. La presencia de fracturas,
especialmente la de fémur, produce un aumento de la mortalidad con relacién a las
pacientes sin fracturas.

Definiciéon de osteoporosis (3)

Seguimos utilizando los criterios e informacién de la SEIOMM, que la define como una
enfermedad sistemética esquelética caracterizada por una baja masa ésea y resistencia
6sea disminuida que predispone a una persona a un riesgo aumentado de fractura.
La resistencia 6sea refleja fundamentalmente la integracion de densidad y calidad dseas.
La densidad 6sea viene expresada como gramos de mineral por area o volumen, y en
un individuo determinado viene determinada por el pico de masa ésea y por la cantidad
de pérdida ésea. La calidad 6sea se refiere a la arquitectura, recambio, acimulo de
lesiones (es decir, microfracturas) y mineralizacién. La fractura ocurre cuando una fuerza
inductora de rotura, como un traumatismo, se aplica sobre un hueso osteoporoético, por
lo que la osteoporosis es un factor significativo de riesgo de fractura.

Evaluacion diagnostica. Recomendaciones de la SEOIMM

Evaluada mediante historia clinica, exploracion fisica y analitica basica que excluyan otra
patologia subyacente, la osteoporosis se diagnostica con la realizacion de una
densitometria 6sea cuyo método recomendado es la absorciometria radioldgica de
doble energia (DXA), excelente predictor del riesgo de fractura.
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Las zonas de medicién mas habituales son la columna lumbar y el cuello de fémur.
La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) ha establecido una definicién
densitométrica de osteoporosis, considerando su existencia cuando el paciente
presenta un valor de DMO en indice T, en columna lumbar o en cuello de fémur, inferior
a -2,5 desviaciones estandar.

Otras técnicas de medicion de la densidad 6sea, como ultrasonidos, tomografia axial
computerizada o radiologia digitalizada han obtenido valores predictivos similares de
riesgo de fractura, si bien su uso estd mas limitado por razones técnicas, por peor
reproducibilidad o por menor experiencia clinica.

Intervenciones no farmacoldgicas aconsejadas por la SEIOMM (3)

Entre las medidas existentes para la prevencion de la osteoporosis se incluyen una
adecuada ingesta de calcio y vitamina D, el llamado “Tratamiento Hormonal
Sustitutivo” (THS) y los moduladores selectivos de los receptores estrogénicos.
Aungue muchos ginecélogos han prescrito el THS para sus pacientes menopausicas
antes de 2002, Unicamente del 35 al 40% de las mujeres alguna vez lo comienzan y,
muchas de ellas, una vez iniciado, lo suspenden debido a los efectos secundarios.
Ademas, después de la publicacién de los resultados negativos de los estudios
Women's Health Initiative y HERS (4, 5, 6), el porcentaje de pacientes a las que se
prescribe el THS ha disminuido. Segun los resultados de estos estudios, las mujeres
tratadas con THS, con estrogenos mas progestdgenos, que se siguieron durante
un tiempo de 52 afos, presentaron una mayor incidencia de cancer de mama y
de enfermedades coronarias, ictus y embolismo pulmonar, que el grupo control.
Estos riesgos superaban ampliamente los beneficios que se obtenian en cuanto a la
prevencion de las fracturas de cadera, vertebrales y otras fracturas osteoporéticas, y
del cancer colorrectal. Ademas, también habia deterioro en otros érganos, ya que el
porcentaje de mujeres que presentaron una disminucion significativa de la funcién
cognitiva, evaluada con el Modified Mini-Mental State Examination, fue mayor en el
grupo tratado con estrégenos mas progestagenos que en el grupo placebo. Por lo
tanto, este estudio se suspendi¢ prematuramente, tras un tiempo medio de 7 afos
de seguimiento.

Consecuentemente, debido al miedo a los tratamientos farmacolégicos, muchas
mujeres posmenopausicas estan volviendo a remedios naturales, como son los
suplementos dietéticos y los alimentos funcionales que contienen isoflavonas como una
alternativa al tratamiento hormonal, pero las evidencias demostradas por estas
sustancias frente a la pérdida ésea en menopausicas es todavia limitada (7).

Por ello, existe un enorme interés sobre los productos basados en la soja para su uso
como sustitutivo estrogénico en mujeres posmenopausicas, en particular debido a su
accion para inhibir la pérdida de masa 6sea inducida por la falta de estrégenos en
esta época de la vida. Tanto en poblacién general como en mujeres
posmenopausicas, son aconsejables para prevenir la osteoporosis y las fracturas a ella
ligadas un aumento de la actividad fisica, el cese del hdbito tabaquico y el aumento
en la ingestion de calcio, a pesar de que no se ha evaluado su efecto sobre la
reduccién de fracturas. El calcio es un requerimiento nutricional basico del hueso.
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En mujeres posmenopausicas se recomienda la ingesta de 1.500 mg/dia para
conseguir un balance metabolico equilibrado. Administrado como suplementos al de
la dieta ordinaria de la paciente, hasta alcanzar esta cifra, es una medida
recomendable ingerir, ademas del contenido en la dieta, un suplemento de al menos
500 mg de calcio al dia. La vitamina D asociada al calcio disminuye la incidencia de
fractura de fémur y no-vertebral en poblacion anciana asilada con niveles
insuficientes de vitamina.

En resumen, numerosos y variados trabajos han asociado efectos benéficos a las
isoflavonas presentes en la soja, que han motivado una gran expectativa sobre los
efectos protectores de la soja sobre el hueso, pero estos efectos permanecen todavia
bajo estudio, tanto en lo referente a la poblaciéon general como en las mujeres
posmenopausicas.

Efectos beneficiosos de las isoflavonas
en la osteoporosis (8)

Las menores tasas de osteoporosis y de fracturas de cadera en las mujeres de paises
consumidores de soja llevaron a la hipdtesis de que las proteina de soja, ricas en
isoflavonas, vy las isoflavonas aisladas mejoraban la salud d¢sea a través de sus efectos
estrogénicos, lo cual apoyaban los estudios epidemiolégicos en Asia, que
encontraban densidad mineral 6sea mas elevada en mujeres que consumian
cantidades de soja mayores en comparacion con las que consumian cantidades
menores.

La comentada y similar estructura entre las isoflavonas y los estrégenos, también
fundamentoé la idea de que pudieran mejorar la salud ésea, particularmente al
comprobar que una sintética obtenida a partir de la daidzeina (ipriflavona)
incrementaba la masa ésea en las mujeres posmenopausicas. De hecho, la mayor
parte de los estudios en este campo se han realizado con este producto sintético que,
por no tener efectos estrégenicos, representa un menor riesgo en el caso de
copatologia de canceres dependientes. El tratamiento con ipriflavona a dosis entre
600 y 1.200 mg/d incrementa la densidad mineral 6sea y previene la pérdida de
hueso tanto a largo como a corto plazo.

En estudios in vitro las isoflavonas favorecen la proliferacion y la diferenciaciéon
osteoblastica, igualmente, la sintesis de coldgeno: la genisteina y la daidzeina
manifestaron efecto anabdlico sobre el hueso, aumentando el contenido 6seo de
calcio y fosfatasa alcalina e inhibiendo el reclutamiento y la actividad osteoclastica.

En modelos animales, usando roedores ovariectomizados, las isoflavonas reducen la
pérdida de masa 6ésea y, en mujeres, en el primer ensayo, publicado en 1998, las
mujeres posmenopausicas que consumieron 90 mg de isoflavonas experimentaron
un incremento en la DMO vertebral, mientras que las mujeres que consumieron leche
evaporada descremada la perdieron. Estos hallazgos han sido confirmados por otras
investigaciones en mujeres posmenopausicas, pero no en las premenopausicas.
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Los hallazgos fundamentan que la genisteina es capaz de modular el sistema de la
osteoprotegerina y los ligandos kB siendo, después de un afio de tratamiento, tan
efectiva como la terapia hormonal sustitutiva convencional en cuanto a incrementar
la DMO en la cadera y la columna vertebral de mujeres posmenopausicas. Aun
cuando el efecto estrogénico de las isoflavonas activa un mecanismo por el cual la
soja puede promover salud 6sea, los efectos no-hormonales de las isoflavonas
también pueden jugar su papel. La genisteina y los estrdgenos estimulan la expresiéon
de la osteoprogerina, explicando parte de su accion beneficiosa sobre el hueso; la
genisteina, alterando el balance del sistema protegerina/sistema de ligandos
nucleares kB, mejora el recambio éseo.

Son importantes los estudios que fundamentan el consumo de proteina de soja como
sustitutiva de las proteinas animales que, por sus aminoacidos sulfurados, incrementa
la pérdida de calcio en la orina asociada con riesgos mayores de fracturas en algunas
poblaciones, pérdida que no se observa tras el consumo de soja de menor contenido
de aminoécidos sulfurados.

Un ingreso 6ptimo de proteinas es necesario para un balance 6seo adecuado;
algunos estudios sugieren que las proteinas de alto valor bioldgico, tales como la
soja, incrementan los niveles séricos del factor de crecimiento insulinico | (IGF-I) que
disminuyen con la edad.

Diversos estudios en mujeres posmenopausicas han dado como resultado efectos
favorables de las isoflavonas en la densidad de hueso, cuando se han comparado
consumos altos y bajos de productos de soja. Asi, algunos trabajos encuentran
adecuacion en las tasas de excrecion urinaria de marcadores de la reabsorcion 6sea
(piridolinas y telopéptidos) y aumento de los marcadores de formacion (osteocalcina,
fosfatasas alcalinas). Sin existir unanimidad en los trabajos publicados, la mayoria
sefala una repercusion favorable sobre la densidad mineral ésea, en particular, en la
columna lumbar.

En resumen, el posible efecto positivo de las isoflavonas sobre la salud ésea es
controvertido. Hay numerosos estudios en la literatura de la Ultima década que sostienen
la eficacia de las isoflavonas de la proteina de soja o de las isoflavonas purificadas sobre
la salud 6sea en modelos animales y en humanos, pero las explicaciones de por qué
algunos estudios son negativos, no estan claras. Posiblemente sea debido a problemas
del disefio (como la eleccién de los modelos animales), o bien a ciertos factores de
confusion (como el contenido en calcio de la dieta) y a la variacién entre sujetos.

Vistos en conjunto, los estudios sugieren la posibilidad de que las isoflavonas puedan
ejercer varias de las acciones propuestas para los estrogenos, especialmente con
relaciéon a las enfermedades cardiovasculares y la osteoporosis, pero sin las desventajas
frente al cancer de mama y de endometrio, llevando a muchos Comités Cientificos a
considerar el consumo de soja como una alternativa a la terapia de reemplazo
hormonal, si bien hasta la fecha no disponemos de los ensayos clinicos precisos para
fundamentar la utilizacion de las isoflavonas en la reduccion efectiva de las fracturas.
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Evidencias cientificas

Todas estas investigaciones comienzan hace ya unos 20 afos, cuando los estudios
epidemioldgicos demostraron que las tasas de osteoporosis y de fracturas en las
mujeres asiaticas son muy bajas comparadas con la poblacion occidental (9), lo
cual se atribuye al consumo de soja, que es habitual en aquéllas. Las isoflavonas
son miembros de un heterogéneo grupo de moléculas que tienen en comun al
menos un sistema de anillo aromatico hidroxil-sustituido. Aunque no son
esteroides, la estructura molecular recuerda a la del estradiol, por lo que pueden
tener efectos parciales agonistas o antagonistas sobre los receptores estrogénicos
en los modelos in vivo e in vitro (10). Debido a que los efectos de las isoflavonas
son debidos a su accién estrogénica, es evidente que deberian ser més efectivas
cuando los estrogenos son deficientes, es decir, durante la menopausia.

En los primeros estudios realizados en animales de experimentacion se observé
el beneficio de la proteina de soja, utilizando un modelo de ratas
ovariectomizadas jovenes (11). Es maés, la pérdida 6sea femoral inducida por
la ovariectomia se inhibia de forma similar con la proteina de soja y con el
17-beta-estradiol. Y este beneficio se atribuyé al contenido en isoflavonas
utilizando proteina de soja con diferente contenido en isoflavonas (12). Parece
que el efecto es mas potente con la daiceina que con la genisteina (13). Por el
contrario, los estudios realizados con modelos animales de mayor edad
generalmente no encontraron ningun beneficio de las isoflavonas para revertir
la osteopenia.

También se han realizado estudios clinicos en humanos para evaluar los efectos
de las isoflavonas de soja, pero habitualmente han sido de corta duracién, han
incluido a un numero relativamente pequefo de sujetos y han examinado la
evolucion de la densidad mineral 6sea (DMO), y en otros estudios, también los
marcadores de recambio 6seo (13). Practicamente en ningln estudio se ha
evaluado la tasa de fracturas. En concreto, se ha demostrado que la proteina de
soja reduce los niveles de los marcadores bioquimicos de resorcién ésea y
aumenta el factor de crecimiento similar a la insulina (una sustancia que se cree
aumenta la formacién ésea) (14).

Un estudio realizado en mujeres perimenopausicas y posmenopausicas
demostré que se produce una estabilidad de la DMO o un aumento de la misma
en la columna lumbar en las mujeres que consumieron proteinas de soja a dosis
de 40g/dia, que contienen de 80 a 90 mg al dia de isoflavonas, en comparacion
con las mujeres que toman proteina de soja sin isoflavonas, u otro tipo de
proteinas, en las cuales se producia una disminucion de la DMO en la columna
lumbar (15). También se ha realizado un ensayo randomizado, doble ciego y
controlado con placebo de 12 meses de duracién, comparando el THS y la
genisteina (54 mg/d), y se demostré que ambos fueron eficaces para elevar
la DMO en fémur y columna en 90 posmenopausicas sanas (16).
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En una revision muy reciente, realizada por Messina y cols (17) respecto a estudios
clinicos y epidemiolégicos realizados sobre el tema, se han identificado 15 ensayos
clinicos que examinaban los efectos de las isoflavonas o de la proteina de soja sobre
la densidad mineral ¢sea. La mayoria de los ensayos realizados habian sido de un afo
0 menos de duracién e incluyeron un nimero de pacientes relativamente pequefio
(menos de 30 por grupo). Se recoge algun estudio con resultados negativos, como el
realizado con mujeres posmenopausicas suplementadas con 150 mg de isoflavonas,
2 veces al dia, durante 6 meses, y en el que no se lograron cambios significativos en
la DMO en el calcaneo. El problema es que los estudios clinicos habitualmente se han
realizado con un pequefio nimero de sujetos y suelen ser de corta duracién y, por lo
tanto, no pueden evaluar adecuadamente los beneficios sobre la calidad del hueso,
ya que éste es un érgano de respuesta lenta. El tiempo que tarda un ciclo de
remodelado humano es de 120 dias. Idealmente, la evaluaciéon de cualquier
tratamiento sobre el hueso deberia realizarse después de varios ciclos de
remodelacion. El recambio 6seo también se puede evaluar mas rapidamente con los
marcadores bioquimicos, pero éstos son muy variables y requieren unos tamafnos
muestrales muy grandes. A pesar de ello, los resultados globales de esta revision
sugieren que las isoflavonas reducen la pérdida 6sea en las mujeres posmenopausicas
recientes.

En las revisiones de Messina (17), McCue (18) y Weaver (19) podemos leer las
referencias a numerosos trabajos en los que se obtienen con dosis de isoflavonas
(entre 60 y 120 mg/dia), de proteinas de soja suplementadas con isoflavonas (entre
25y 40 g/dia de aquéllas y 60 y 80 mg/dia de éstas), o de ipriflavona (entre 37
y 150 mg/dia) durante un minimo de 6 meses, de forma sistematica, mayores y
significativos descensos en las cifras de indicadores de reabsorcion de hueso
(piridolina y péptidos) e incremento de los marcadores de formacion (fosfatasas
alcalinas, IGF-1 y osteocalcina) en grupos experimentales de mujeres
posmenopausicas, respecto a los grupos placebo e incluso sobre grupos control
recipendiarios sélo de estrédgenos. En alguno de los ensayos también se encontraron
mejorias en la DMO. Un reciente estudio de 2005, sobre 24.403 mujeres
posmenopausicas (20) ha mostrado que el consumo de soja o de isoflavonas reduce
el riesgo de fracturas en mujeres de alto consumo, respecto a las de menor consumo.

En otro estudio de Potter y cols (21), la densidad mineral ésea (DMO) en la columna
lumbar aumento significativamente en las mujeres que recibian 40 g al dia de
proteina aislada de soja (que contenia 2,25 mg de isoflavonas por gramo de proteina,
es decir, unos 90 mg de isoflavonas/dia) durante un tiempo de 6 meses. Existen
muchos otros estudios similares y, en general, las mujeres perimenopausicas que
recibieron una dieta rica en isoflavonas experimentaron una atenuacion de la pérdida
6sea de la columna lumbar, mientras que las mujeres del grupo control presentaron
una pérdida significativa de la DMO. Parece que el nivel minimo de ingesta diaria de
isoflavonas para que tengan actividad bioldgica es de 30 a 50 mg/dia, y esta cantidad
solo se puede lograr incluyendo varios alimentos de soja a lo largo del dia. La ingesta
en el rango de 30 a 50 mg/dia puede influir en los lipidos séricos, pero para
que tenga influencia en el hueso se necesitan dosis mas altas, de alrededor de
80-90 mg/dia.
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Los extractos de soja que contenian 80 mg al dia de isoflavonas, aumentaron
significativamente el contenido mineral éseo a nivel del trocanter en mujeres
posmenopausicas chinas (22), después de un afio, pero Unicamente en aquellas mujeres
gue tenian una masa inicial 6sea baja. Por el contrario, Hsu y cols no encontraron
cambios significativos en la DMO del calcaneo en las mujeres posmenopausicas
después de 6 meses de suplementacion con isoflavonas a dosis de 150 mg al dia (23).
Este estudio es dificil de interpretar, ya que carece de un grupo control.

Mas tarde se determiné el efecto sobre la DMO y los marcadores de recambio 6seo
de un suplemento de isoflavonas derivado del trébol rojo que contenia 26 mg de
biochanina A, 16 mg de formononetina, 1 mg de genisteina y 0,5 mg de daidzeina,
administrado durante 1 afio, y en el que participaron 205 mujeres, con un disefio
prospectivo, randomizado y doble ciego. La pérdida de DMO en la columna lumbar
fue significativamente menor en las mujeres que tomaban el suplemento, y también
aumentaron los niveles de los marcadores de formacién ésea (24).

Se realizo en 2002 un estudio muy riguroso, ciego, aleatorio y controlado con dieta, en
un grupo de 15 mujeres posmenopausicas (25) que se han asignado al azar a comer una
dieta basal fija, suplementada con proteina de soja sin isoflavonas, o bien una proteina
de soja con isoflavonas, o con proteina de trigo y caseina durante 28 dias.
Los investigadores no pudieron detectar un mayor efecto de la soja con isoflavonas que
el de la soja sin isoflavonas sobre el balance neto de calcio, el depésito en el hueso o la
reabsorcion, ni sobre la formacion o resorcion ésea (a partir de marcadores bioquimicos).
En concreto, refieren un efecto negativo de la soja, pero, como los mismos autores
comentan, “el estudio no puede excluir la posibilidad de que las isoflavonas de la soja
mejoren el balance de calcio a dosis altas o que las isoflavonas de la soja sean mas
efectivas inmediatamente después de la menopausia cuando el recambio 6seo es mas
intenso”. Tampoco en la comparacion entre el grupo con soja sin isoflavonas y el grupo
tratado con dieta control se pudo detectar ninguna diferencia significativa en el balance
neto de calcio, a pesar de que habia una excrecion urinaria de calcio menor que en la
dieta con soja. Por lo tanto, parece légico atribuir esta diferencia, aunque no sea
significativa, a las diferencias en la composicién de aminoacidos de la dieta. La proteina
de soja aporta un 20% menos de aminoéacidos que contienen sulfuro que la dieta rica en
caseina, lo que se traduce en un 20% menos de excreciéon de sulfatos y una menor
produccion de acido enddgeno. Las consecuencias de una mayor produccion de acido
son que, una vez filtrado por el glomérulo renal, el sulfato se liga al calcio y, por lo tanto,
reduce su absorcion tubular renal; por ello, cuanto menos sulfato, hay més capacidad de
absorcién del calcio y, por lo tanto, mejor es la retencién de calcio en el hueso.

En conclusion, aunque la mayor parte de los estudios (20, 25, 26, 27, 28) muestran
efectos positivos de las isoflavonas de la soja en la menopausia precoz, no todos son
concluyentes. Estos resultados variables, ademas de la falta de conocimiento del
mecanismo por el cual las isoflavonas afectan al hueso, dejan sin contestar
definitivamente la relacion entre las isoflavonas de la soja y la reabsorcion ésea, y en
concreto, sobre la tasa de fracturas (29). Por ello, son necesarios més estudios respecto al
efecto de las isoflavonas sobre el metabolismo del calcio y del hueso, para determinar de
forma concluyente si éste puede mejorar con las proteinas de soja o por las isoflavonas.
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La diferencia en los resultados de los diversos estudios puede explicarse, ademas de
por la diferente metodologia empleada, por cuatro grupos de razones:

1. Etapas de la vida en las que no hacen efecto ninguno, en particular en las que la
produccion de estrégenos es suficiente (premenopausicas).

2. Diferentes efectos de los preparados, las dosis o el tiempo de utilizacién que deberan
suministrar cantidades equivalentes del producto.

3. Induccién de la produccién de equol, que depende de la microflora intestinal
individual.

4. Diversa adherencia a la dieta, en la que no pueden faltar vitamina D, proteinas,
ni calcio y otros minerales.

La no congruencia de los resultados de los estudios y la falta de entendimiento en el
mecanismo por el cual las isoflavonas afectan al hueso, dejan sin contestar de una
forma incontrovertible la relacion entre las isoflavonas de la soja y la reabsorcién oésea.
El problema es que los estudios clinicos con una muestra pequefa y de corta duracion,
no pueden evaluar adecuadamente los beneficios sobre la calidad del hueso, ya que
éste es un organo de respuesta lenta. El tiempo que tarda un ciclo de remodelado
humano es de 120 dias. Idealmente, la evaluacién de cualquier tratamiento sobre el
hueso deberia realizarse después de varios ciclos de remodelacién. El recambio éseo
también se puede evaluar mas réapidamente con los marcadores bioquimicos, pero
éstos son muy variables y requieren unos tamafios muestrales muy grandes.

Son necesarios méas estudios para afirmar mas alla de toda duda los beneficios de la
soja en la salud 6sea; estas nuevas investigaciones, particularmente clinicas, deberian
versar sobre el efecto de las isoflavonas en el metabolismo del calcio, para determinar si
éste se beneficia por las proteinas de soja o por las isoflavonas, para aclarar las posibles
interacciones, agonistas o antagonistas, de las diversas isoflavonas, su mecanismo de
accion sobre el hueso y la dosis minima recomendable.

Mientras tanto, la recomendacién de su uso frente a la osteoporosis seré la que hace la
Sociedad Espafiola de Investigaciones Oseas y Metabolismo: “Los flavonoides son
agentes antirreabsortivos con efecto positivo controvertido sobre la masa ésea. No hay
datos, hasta el momento, de eficacia sobre fracturas” (3).
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Introduccion

La menopausia se debe considerar como un evento normal en la vida de la mujer, y no
una enfermedad. Es una etapa de transicion caracterizada por la falta de las hormonas
sexuales, y por ello se pueden agudizar algunos problemas de salud que son
susceptibles de cuidados nutricionales especificos.

Con el aumento de la esperanza media de vida de las mujeres, actualmente la
menopausia supone mas de un tercio de toda la vida de la mujer. El tratamiento mas
habitual para los sintomas climatéricos solia ser, hace unos afnos, el tratamiento
hormonal sustitutivo (THS), aunque desde la publicaciéon de los estudios Heart and
Estrogen/Progestin Replacement Study (HERS) y Women Health Initiative (WHI) (1, 2, 3)
su uso ha disminuido en los Ultimos afos debido al temor hacia los posibles efectos
secundarios a nivel cardiovascular y de mamas. Se denomina THS a la administracion
de estrégenos, con o sin gestdgenos. Cuando hablamos de tratamiento combinado
nos referimos a la toma de ambas hormonas, lo gque es completamente necesario en
mujeres que conservan su Utero, ya que en estos casos la utilizacién de estrogeno
solo aumentaria tremendamente el riesgo de cancer de Utero. Se estima que han
utilizado THS entre el 20 y el 40% de las mujeres menopausicas en el mundo
occidental.
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El recelo a los tratamientos farmacolégicos ha hecho que muchas mujeres utilicen la
medicina complementaria y alternativa (3, 4, 5, 6) para el alivio de sus sintomas
perimenopausicos, incluyendo no solo ciertos alimentos funcionales, sino también
suplementos dietéticos y hierbas medicinales (7).

Los resultados de los estudios epidemioldgicos parecen indicar que la alta ingesta de
productos de la soja en Asia es una de las razones de la baja prevalencia de sintomas
menopausicos en las mujeres asiaticas. Por ello, el consumo de soja se ha convertido en
un alimento popular para tratar los sofocos menopausicos (8). En un estudio realizado
mediante encuesta telefénica en 886 mujeres de edad entre 45-66 afos, el 22,9%
habfan utilizado soja y el 7,4% la utilizaban especificamente para los sintomas
climatéricos (9).

Mecanismo de acciéon

La soja contiene fitoestrogenos, que son principalmente compuestos fendlicos en
los que se incluyen las isoflavonas, los lignanos y los coumestanos. Los precursores
de las isoflavonas se encuentran en la soja y otras legumbres, y en la alfalfa.
Los precursores de los lignanos se encuentran en los cereales integrales, semillas,
especialmente de lino, frutas vegetales y legumbres. Las bacterias intestinales
convierten los lignanos de las plantas en lignanos mamiferos (enterolactona y
enterodiol) y las isoflavonas en isoflavonas activas no conjugadas (genisteina,
daidzeina, y equol).

Se cree que los fitoestrégenos tienen efectos estrogénicos y no-estrogénicos,
dependiendo del nivel de hormonas circulantes y de la disponibilidad de receptores
(10). Existen dos subtipos de receptores estrogénicos, alfa y beta (ERa. y ERB), y los
fitoestrégenos parece que tienen mayor afinidad por los ERp (11, 12, 13). Esto puede
explicar el efecto positivo sobre el sistema nervioso central, los vasos sanguineos y
el hueso, mientras que apenas tiene efecto sobre la mama y el tejido endometrial (14).

Evidencia cientifica

El objetivo de este capitulo es evaluar el beneficio de la soja en forma de alimento o
en extractos purificados de isoflavonas para el tratamiento de los sintomas
perimenopausicos, realizando una revision de 10 estudios cientificos seleccionados
por su calidad cientifica.

Murkies et al (15) han comparado los efectos de una dieta suplementada, bien con
soja, bien con harina de trigo. En el estudio doble ciego se incluyeron 58 muijeres,
durante 12 semanas. Las principales mediciones realizadas eran una escala de sofocos y
una escala de graduacion de los sintomas de la menopausia. A las 12 semanas, los
sofocos habian disminuido significativamente en el grupo con soja (40%) y con trigo
(25%) (p<0,001 en ambos casos). La graduacion de los sintomas menopausicos
disminuyé significativamente en ambos grupos (p<0,05). No se produjeron diferencias
estadisticamente significativas entre los 2 grupos.
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En otro estudio, se randomizaron 104 mujeres en un protocolo doble ciego y
multicéntrico realizado por Albertazzi et al (16), a recibir proteina aislada de soja o
placebo (caseina) durante 12 semanas. El objetivo primario era el cambio en el nimero
medio de sofocos moderados o severos, incluyendo los nocturnos. Las mujeres que
tomaban soja experimentaron una reduccion del 26% (semana 3) y 33% (semana 4) en
el numero medio de sofocos, en comparacion con el estudio basal. Estos resultados
fueron significativamente mejores que el placebo en las semanas 4, 8y 12.

Dalais evalué en un estudio doble-ciego y cruzado los efectos de la soja, la linaza o trigo,
administrados en forma de pan (17). Se distribuyeron en dos grupos al azar 52 mujeres a
los brazos de soja y trigo, o al grupo linaza y trigo. En cada uno de los grupos, las
mujeres recibieron la dieta rica en fitoestrégenos o la dieta con trigo durante
12 semanas, seguida por un periodo de descanso de 4 semanas y posteriormente
cambio a la otra dieta durante 12 semanas mas. Se evaluaron los sofocos mediante el
registro en un diario. Las mujeres que consumian soja, linaza y trigo presentaron una
reduccién en la frecuencia de sofocos a las 12 semanas, en comparacién con la situacion
basal, del 22, 41% y 51%, respectivamente. No se realizaron comparaciones entre los
grupos.

Washburn y cols investigaron el efecto de la suplementacién con proteina de soja sobre
los sintomas climatéricos (18) en un estudio con disefio cruzado y doble ciego;
51 mujeres se asignaron de forma randomizada a una de 3 dietas durante periodos
de 6 semanas y posteriormente se distribuyeron en dos grupos al azar a las
2 intervenciones restantes. Los tratamientos activos eran proteina de soja diariamente,
bien en una dosis o dividida en 2 dosis. El tratamiento placebo era carbohidratos
complejos en una dosis o dividido en 2 dosis. Las mediciones realizadas eran un diario
de sintomas, un cuestionario de calidad de vida y la escala de Likert para los sintomas
estrogénicos, salud general, alteraciones del suefio y sintomas gastrointestinales.
Ambos grupos con soja presentaron una mejoria respecto al placebo, pero sélo la dosis
dividida de soja logré resultados estadisticamente significativos para la puntuacion de
sintomas estrogénicos y la graduacion de severidad de los sofocos.

Upmalis et al (19) investigaron la mejoria de los sintomas vasomotores con unos
comprimidos con extracto de soja, en 177 mujeres. En un estudio doble ciego y
multicéntrico, las mujeres se distribuyeron en dos grupos al azar a recibir un extracto de
isoflavonas de soja o placebo durante 12 semanas y se observaron los sintomas
vasomotores en un diario de registro. Se observd una tendencia a la disminucion en la
incidencia y severidad de los sofocos en el grupo con soja, en comparacion con el grupo
control, a partir de las 2 semanas, que se describié como que “se acercaba a la
significacion” (p=0,08). Las diferencias entre ambos grupos eran estadisticamente
significativas a las 6 semanas.

En un estudio doble ciego realizado por Kotsopoulos et al, se distribuyeron en dos
grupos al azar 94 mujeres a recibir una bebida de soja dos veces al dia o una bebida
placebo idéntica con caseina, durante 1 semana placebo (20). Se administrd un
cuestionario validado sobre los sintomas climatéricos en situacion basal y a los 3 meses
de tratamiento. Se encontrd que la suplementaciéon con soja no alteraba
significativamente la puntuacién en la escala de sintomas, en comparacién con placebo.
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En un estudio en el que se investigd la proteina de soja rica en isoflavonas (IR) y pobre
en isoflavonas (IP), realizado por St Germain et al, no se encontrd una reduccién en
los sintomas climatéricos (21). En este estudio doble ciego, de 24 semanas de
duracion, 69 mujeres se distribuyeron en dos grupos al azar a una dieta IR, a otra
dieta IP, 0 a una dieta control con trigo. Se utilizé un indice menopausico para
evaluar, entre otros sintomas, los sofocos y los sudores nocturnos, en situacién basal
y a las semanas 12 y 24. Se produjo una disminucion significativa en los sofocos
durante el dia y la noche en todos los grupos de tratamiento, pero no hubo
diferencias entre los grupos con respecto a los sintomas vasomotores. Los autores
concluyen que ni la dieta IR ni la IP son mas Utiles para los sintomas climatéricos que
el placebo.

En un estudio doble ciego de Knight et al, no se encontraron beneficios para
los sintomas climatéricos con un suplemento en polvo de proteina de soja (22).
Se distribuyeron en dos grupos al azar 28 mujeres a recibir una bebida dietética
que contenia isoflavonas o una preparacion isocalérica sin isoflavonas, durante un
periodo de 12 semanas. No se observaron diferencias en la incidencia de sofocos
ni en la escala Greene Climacteric entre los grupos.

Se distribuyeron en dos grupos al azar 80 mujeres a recibir capsulas de soja o placebo
(caseina), 3 veces al dia durante 16 semanas, en un estudio doble ciego realizado por
Han et al (23). Se utilizé el indice Kupperman en el momento basal y después de
4 meses de tratamiento para evaluar los sintomas climatéricos. Se observd una
disminucion significativa en el indice con soja, en comparacion con placebo.

En el estudio de Drapier Faure et al (24) se distribuyeron en dos grupos al azar un
total de 75 pacientes a recibir un extracto de isoflavonas de soja o placebo durante
4 meses. Durante todo el periodo de estudio, cada participante rellenaba un diario
especial para evaluar el nimero de sofocos moderados a severos, incluyendo los
nocturnos. Los abandonos del estudio hicieron que el andlisis estadistico fuera dificil.
En la semana 16, las pacientes que tomaban el extracto de soja, presentaron una
reduccion del 61% en los sofocos durante el dia, versus una reduccién del 21% con
placebo, aunque este dato no fue estadisticamente significativo utilizando un analisis
por protocolo. En un andlisis separado se obtuvo una reduccion de los sofocos en las
mujeres “respondedoras” (definidas como las pacientes cuyos sofocos disminuian al
menos el 50% al final del periodo de tratamiento) del 65,8% en el grupo con
extracto de soja y del 34,2% en el grupo placebo.

Comentarios sobre la evidencia cientifica

Los acontecimientos adversos en los estudios son escasos. Los mas frecuentes en
los estudios que los mencionan son las alteraciones gastrointestinales, como
nauseas, estrefiimiento y problemas de palatabilidad/tolerancia. Generalmente,
habia la misma frecuencia de acontecimientos adversos en ambos grupos, con soja
y control.
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En resumen, en cuatro de los estudios analizados existe evidencia positiva y en los
seis restantes ésta no se observa, aunque uno de ellos mostraba una tendencia positiva.
En el estudio de Washburn (18), sélo el grupo que recibia la dosis dividida en 2 tomas
presentd una mejoria significativa de los sintomas perimenopausicos. En el estudio de
Drapier Faure (24), el elevado nimero de abandonos, que fueron 6 (15%) en el grupo
con soja, 4 (10%) de ellos debidos a la ineficacia del tratamiento, y 14 (39%) en el
grupo placebo, 11 (28%) por ineficacia del tratamiento, resultaron en una
prometedora, pero no significativa, reduccién de los sofocos con la soja. Sin embargo,
con un analisis con intencién de tratar y con un sub-andalisis de las mujeres
“respondedoras”, se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre
los grupos tratados con soja y placebo.

En cuanto a la disparidad de los resultados obtenidos con la soja para el control de los
sintomas climatéricos, se ha achacado a la diferencia en la edad de las mujeres
participantes; es decir, parece posible que los estudios con resultados negativos tendian a
incluir a mujeres de mayor edad. Sin embargo. esta revisiéon no apoya esta hipotesis, ya
que solo 2 de los estudios negativos incluian a mujeres de edad avanzada. La division de
la dosis en 2 tomas se piensa que es una de las formas mas ventajosas de administrar las
isoflavonas en cuanto a la bio-disponibilidad: sin embargo, esto no parece que se
correlacione con el éxito del estudio. Aunque la edad de las mujeres participantes no
parece ser un factor per se, si que parece que las mujeres con los sintomas vasomotores
mas severos serfan las que mas se beneficiarian de la suplementaciéon con isoflavonas.
Es mas, 2 de los estudios positivos, establecian como criterio de inclusién 7 o mas
episodios de sofocos severos al dia. Parece l6gico asumir que un producto estrogénico
débil tendria méas efecto en las mujeres con sintomas mas severos (25, 26, 27).

También parece que tiene bastante influencia la situacion perimenopausica de las
muijeres participantes (menopausia reciente o ya hace algun tiempo), y la dosis de soja.
Sin embargo, todos los estudios eran de alta calidad cientifica.

Otro punto de discusion es la importancia del perfil del extracto de isoflavonas, ya
gue se piensa que genisteina y daidzeina son las isoflavonas mas activas.
Desgraciadamente, la gran mayoria de los estudios no describen la composicion
exacta de la soja que utilizan. Ademas, la mayoria de los estudios no han evaluado de
forma independiente la calidad del producto utilizado, ni han evaluado la
biodisponibilidad del contenido en isoflavonas. Es maés, se sabe que existe una gran
variabilidad en cuanto al metabolismo de las isoflavonas por los diferentes sujetos
individuales (28). Globalmente, estos factores resultan en un efecto dificil de
cuantificar sobre la eficacia de la soja para la mejoria de los sintomas climatéricos.

Lo que parece estar claro es que la soja no tiene problemas serios de seguridad. Los mas
frecuentes acontecimientos adversos en estos estudios fueron los problemas gastro-
intestinales. Unicamente se han observado algunos casos excepcionales de alergia a la
soja. La posibilidad de que la soja tenga un efecto estrogénico nocivo sobre el tejido
mamario y del endometrio, no parece que se mantenga con los estudios in vitro.
Sin embargo, los periodos de tratamiento son cortos (6-24 semanas). Los riesgos del
tratamiento a largo plazo con la soja son desconocidos, aunque los datos epidemiolégicos
no parecen indicar que se produzcan efectos negativos serios a largo plazo.
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Conclusion final

En conclusion, hay ciertas evidencias que demuestran el beneficio de la soja para los
sintomas menopausicos. Por lo tanto, parece que merece la pena valorar la posibilidad
de utilizar la soja para disminuir o aliviar los sintomas climatéricos. Tampoco se conoce
exactamente la dosis mas adecuada, variable en cuanto a la dosis de isoflavonas, entre
34y 134,4 mg. Se necesitarian mas estudios, en los que seria Util emplear criterios de
inclusién mas estrictos en cuanto a la severidad y frecuencia de los sofocos. Finalmente,
con la evidencia disponible en estos momentos, no parece existir ningun problema de
seguridad.
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Introduccion: generalidades sobre el cancer (1)

Las bajas tasas de cancer de préstata y mama en Japédn y China, consumidores
habituales de soja, han fundamentado diversas investigaciones in vitro e in vivo, sobre
los efectos preventivos de ésta en aquéllos, apoyandose también en sus efectos
estrogénicos. Revisaremos en este capitulo el fundamento fisiopatolégico de estas
investigaciones, los resultados obtenidos y su posible utilizacion préactica.

Dos son los elementos esenciales definitorios del cancer: su crecimiento auténomo y su
capacidad de invadir tejidos y colonizar lugares a distancia (metastatizar). El primero de
esos elementos es propiedad de todas las neoplasias o nuevos crecimientos; si existe
invasion, la neoplasia es maligna y la denominamos cancer.

Asi pues, el cancer es una enfermedad que se caracteriza por una division y crecimiento
descontrolado de las células. Las células del organismo viven en un proceso continuo de
division, reproduccion, muerte y sustitucion. Normalmente, esto sucede de forma muy
ordenada, pero en ocasiones una sola célula experimenta un cambio y empieza un
proceso de crecimiento incontrolado, que lleva a la produccion de otras células
anormales que poseen la capacidad de invadir el érgano donde se originaron, de viajar
por la sangre y el liquido linfatico hasta otros érganos mas alejados y crecer en ellos.

El proceso del cancer (‘carcinogénesis’) consta de 3 etapas: iniciacion, promocion y
progresion. La primera fase comienza cuando los agentes cancerigenos actan sobre
la célula, alterando su material genético (mutacién). Una primera mutacién no es
suficiente para que se genere un cancer, pero es el comienzo del proceso.
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La condicion indispensable es que la célula alterada sea capaz de dividirse.
Como resultado, las células dafiadas comienzan a multiplicarse a una velocidad
mayor de la normal, transmitiendo a sus descendientes la mutacién —fase de
iniciacion tumoral—; si sobre estas células iniciadas actian los agentes carcinégenos
de nuevo y de forma repetida, la multiplicacién celular es mas rapida, aumentando
la probabilidad de que se produzcan nuevas mutaciones —fase de promocién-.
Las células iniciadas y promocionadas sufren nuevas mutaciones y se hacen mas
anarquicas en su crecimiento y comportamiento, adquiriendo capacidad de invasion y
de originar las metéastasis —fase de progresién—. En esta etapa final es esencial
el desarrollo de vasos sanguineos (angiogénesis), pues los canceres necesitan crear
SUSs propios vasos para recibir oxigeno y nutrientes para sobrevivir.

Por tanto, para que se produzca un cancer es necesario que de forma acumulativa y
continuada se produzcan alteraciones celulares durante un largo periodo de tiempo
en el que actlan los agentes cancerigenos, que en su mayor parte (75-80%) son
agentes externos y, por tanto, modificables. El resto puede ser debido a mutaciones
espontaneas de los genes. Existe una fuente intrinseca de mutaciones: los errores de
la propia célula, alteraciones que su propia maquinaria quimica comete,
especialmente durante el proceso de replicacion del ADN vy la division celular. Con la
edad aumenta la probabilidad de que aparezcan estas mutaciones como
consecuencia del desgaste intrinseco del proceso (2).

La produccion del cancer (2)

Practicamente todos los canceres se originan a partir de una Unica célula, debido a
alteraciones en el ADN que provocan una proliferaciéon celular incontrolada cuyo final
es una mutacién como consecuencia de errores aleatorios de repeticién, exposiciéon a
carcinégenos o defectos en los procesos de reparacion. La mayoria de los canceres
son genéticos, lo cual no quiere decir hereditarios, por cuanto las células se vuelven
malignas, bien por la sobreactivacion de un gen que promueve su division, por la
pérdida de funciéon de un gen que frena su crecimiento o por los defectos en los
genes de reparacion del ADN.

El cancer es la consecuencia de mutaciones que producen la expresién anormal de un
numero reducido de nuestros genes: los oncogenes, los genes supresores de tumores
y los genes de reparacion del DNA.

Como es légico, nuestras células no tienen normalmente genes inductores de cancer.
Los oncogenes son, en realidad, formas mutadas de genes normales (los proto-
oncogenes). Es al mutar éstos, y originar proteinas con funcion alterada que
estimulan el crecimiento o la invasividad celular, cuando se convierten en oncogenes.
La mera expresion excesivamente elevada de la proteina normal codificada por un
proto-oncogén es suficiente para inducir transformacioén celular. Se dice que los
oncogenes son las formas "activadas" de los proto-oncogenes, consecuencia de
mutaciones que causan una "ganancia de funcién", es decir, un efecto bioldgico
distinto del que tienen los proto-oncogenes. Asi, el término proto-oncogenes debiera
reservarse a los genes normales, y el de oncogenes, a las formas mutadas de los
mismos.
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El segundo grupo lo constituyen los llamados genes supresores de tumores, cuya
funcién normal es controlar el ciclo de division celular, evitando el crecimiento
excesivo, o el mantenimiento de las caracteristicas que especifican la localizacién
de las células en un lugar determinado. Estos genes inducen la aparicion de
canceres cuando al mutar dejan de expresarse (por delecién) o producen una
proteina no funcional. Simplificadamente dicho, los proto-oncogenes dan lugar
a los componentes del ciclo de divisién que favorecen ("empujan") su
funcionamiento y, por tanto, la multiplicacion celular, mientras que los genes
supresores, antioncogenes, originan proteinas que tienden a mantener bloqueado
("frenan") dicho ciclo. La velocidad de crecimiento de una célula en cada momento
es el resultado de la accion simultanea de los productos de ambos tipos de genes.
Es claro que tanto una produccién excesiva o anormal de las proteinas codificadas
por los oncogenes como una limitada, anormal o nula expresion de los productos
de los genes supresores puede originar un crecimiento celular descontrolado.

Entre los antioncogenes mas estudiados se encuentran el p53 y el Rb. El p53 esta
implicado en el control del ciclo celular; ante la presencia de dafos en el ADN,
bloguea el proceso de divisién celular hasta tanto la maquinaria de reparacién sea
capaz de corregir los dafios y la célula pueda replicarse sin errores tras
desbloquearse el proceso de division. El producto del gen Rb mantiene secuestrado
el factor de la transcripcion E2F y, por tanto, arresta el ciclo celular en la fase G1.
En el caso de que el dafio no pueda ser reparado, entonces la célula activa un
proceso de suicidio celular programado o apoptosis, que elimina la célula dafiada
y de esta forma evita que ésta transmita los errores genéticos a su descendencia.

Al ser las alteraciones en el ADN la causa del cancer, los genes que codifican
proteinas responsables de reparar dichas alteraciones, los Ilamados genes de
reparacion del ADN, tienen un papel fundamental en su produccién. Su mal
funcionamiento o mutaciéon conduce a que las mutaciones que se producen en
todos los genes, incluidos naturalmente los oncogenes y genes supresores, No sean
adecuadamente corregidas y se acumulen rapidamente.

También existen genes de susceptibilidad al cancer, cuya mutacién no es
responsable de la aparicion de canceres, pero si de la susceptibilidad a
desarrollarlos. Estos se llaman genes de susceptibilidad. Han sido hasta ahora poco
estudiados, pero su importancia parece cada vez mayor para explicar diferencias en
la incidencia de canceres en la poblacion. Asi, hechos como el desarrollo de cancer
de pulmén en no fumadores o la resistencia a padecerlo por algunos grandes
fumadores pueden explicarse por la expresién de distintas formas de moléculas
como los citocromos P450, implicadas en la conversién de los productos pro-
carcinogénicos presentes en el tabaco en carcinégenos activos, o en la velocidad y
eficacia de eliminacién de carcindgenos en el higado. Los genes de susceptibilidad
dan lugar a proteinas que modifican la capacidad de los carcindbgenos para
producir mutaciones en los genes de nuestras células o que modulan la sensibilidad
o reparacion de dicho dafio genético (antioxidantes...).
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Para que se produzca un cancer deben producirse mutaciones en varias vias:
afectacion del punto de control G1 del ciclo, evitacién de la apoptosis por
mutaciones en la via de p53, expresién de telomerasa, sobreexpresion de los
factores de crecimiento y sus receptores, activacién del protooncogén Ras.
A medida que los tumores progresan, adquieren capacidad para hacer llegar
protestas que les ayudan a superar las barreras locales, de modo que pueden
metastatizar. En determinadas etapas de la progresién tiene lugar la produccion de
factores que permiten la neovascularizacion para suministrar nutrientes al tumor en
crecimiento.

Soja, isoflavonas y cancer (3)

Lo prometedor de los datos epidemiolégicos y de algunos estudios in vitro han
motivado que el Instituto Nacional del Cancer americano permitiese iniciar varios
estudios clinicos valorando la acciéon de la soja y las isoflavonas en los canceres de
mama y prostata, uno de los cuales, sobre prevencién del cancer de préstata, se
encuentra en fase Il (randomizados, enmascarados en poblaciones amplias), dos, sobre
prevencion del cancer de mama y prostata, en fase Il (eficacia en poblaciones de alto
riesgo) y tres, en fase | (sequridad y toxicidad), dos sobre mama y uno sobre prostata.

Los estudios epidemioldgicos, en especial los publicados en Japdn, sefalan la relacion
inversa entre el consumo de soja y sus componentes con las tasas de mortalidad y
morbilidad por cancer de mama, prostata y colon, con particular relevancia en los
tumores hormono-dependientes. La rotundidad de los datos, confirmados por
numerosos estudios, compensa los posibles sesgos y factores de confusion, apoyando
de hecho el paso desde la epidemiologia a los estudios experimentales.

En estudios de laboratorio, se ha visto que las isoflavonas pueden inhibir efectivamente
el crecimiento de la célula cancerosa de mama y préstata a concentraciones altas, que
normalmente no se alcanzan con el consumo dietético. En modelos animales de
experimentacion, se ha demostrado que la administracion de productos de soja produjo
una disminucion en la incidencia o la multiplicacion de cancer de mama, proéstata,
higado, eséfago y pulmon.

Las isoflavonas a concentraciones dietéticas (niveles alcanzados en el organismo
después del consumo en la dieta) protegen las células de la mama y de la préstata del
dafo al ADN inducido por ciertos compuestos sin causar dafno ellas mismas, es decir,
que las isoflavonas podrian ayudar a la proteccion del material genético de las células
contra los compuestos cancerigenos, si bien gran parte de los efectos inhibitorios
sobre el desarrollo de tumores se ha obtenido con dosis muy altas de fitoestrégenos,
no comparables con las que pueden obtenerse a través de la dieta.

Las isoflavonas han manifestado capacidad preventiva respecto al cancer, tanto por su
actividad estrogénica, lo que las hace potencialmente Utiles en procesos estrégeno-
dependientes, como por mecanismos no hormonales. Los mecanismos encontrados
para estas Ultimas acciones se pueden agrupar en cuatro: inhibicién de las ADN
isomerasas; supresion de la angiogénesis; inhibicién de la induccién a diferenciacion en
lineas celulares de cancer; y reduccion del equilibrio supervivencia-apoptosis.



La Salud y la Soja

Estudios centrados de modo especifico en la genisteina afirman que ésta seria el
principal anticancerigeno de la soja por sus propiedades antioxidantes y como
inhibidor de las proteinas tirosina cinasas. El hecho de que la genisteina pueda actuar
mas como un SERMs que como un estrégeno, apoya el planteamiento de que los
alimentos con soja o suplementos de isoflavonas pueden ser beneficiosos en la
prevencion del cancer.

La mayor parte de las investigaciones se ha centrado sobre los canceres de mama y
prostata, debido a los datos ofrecidos por la epidemiologia, que sefiala bajas tasas de
mortalidad para estos tumores en Asia, sin desechar los efectos anticancerosos
antiestrogénicos en condiciones experimentales, que marcan un mecanismo posible
para la proteccion contra las neoplasias hormono-dependientes, de tal modo que los
efectos anticancerigenos de la soja puede que no estén limitados a estas dos formas
de cancer a los que, en todo caso, limitaremos nuestro estudio, por estar mucho mas
fundamentados.

Cancer de mama (4, 5)

La incidencia del cancer de mama en mujeres asiaticas es entre 30 y 50% menor que en
las occidentales, dato que sugiere una relacién inversa entre el consumo de soja, propio
de las poblaciones orientales, y el cadncer de mama, confirmada por el estudio Shanghai
de cancer de mama en mujeres residentes en esa ciudad que fueron diagnosticadas en
un periodo de dos afos; el estudio demostré una fuerte asociaciéon inversa entre el
consumo de alimentos de soja durante la adolescencia y el riesgo de cancer de mama
en la vida adulta. Apoyando lo anterior, varios estudios concluyen que el consumo de
soja en las edades tempranas de la vida reduce sustancialmente el riesgo de cancer
de mama en etapas tardias, en particular un caso-control en poblacion china sobre
1.500 casos y 1.500 controles: las mujeres que consumieron como promedio
aproximadamente 11 g diarios de proteina de soja entre las edades de 13y 15 afios
desarrollaron un 50% menos cancer de mama, comparadas con mujeres que
consumieron poca soja durante la adolescencia. La ingestion temprana de soja parece
ser la clave de la proteccion.

También los experimentos en modelos animales encuentran que afadir soja o
isoflavonas a una dieta estandar de laboratorio disminuye la carcinogénesis de los
tumores mamarios inducidos por nitrosoureas o por fenilpirimazol en un 25-50% v el
crecimiento tumoral en roedores en los que se implantan células de cancer de mama.
Investigadores de la Universidad de Alabama han demostrado que la exposicion de
las ratas a la genisteina a través de la dieta o mediante inyeccion durante periodos
tan breves como una semana, durante la etapa perinatal o prepuberal, reduce el cancer
de mama inducido quimicamente en tanto como un 50% durante la etapa adulta.
Estos mismos investigadores han demostrado que la genisteina inhibe el cancer
mamario al administrarsela a animales adultos cuando se les administrd por primera vez
cuando eran jévenes. La proteina de soja parece tener un efecto similar al de
la genisteina aislada. El equol producido por las bacterias intestinales desde la dazceina,
se liga a los receptores estrogénicos, haciendo labores estrogénicas y anticancerigenas.
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Sin embargo, los estudios clinicos a corto plazo que han examinado el impacto de las
isoflavonas sobre los marcadores de riesgo de cancer de mama, tales como los niveles
hormonales séricos, la densidad del tejido mamario, aspirados de secrecion liquida por
el pezon, y los niveles de pS2, han producido resultados contradictorios, aunque
esperanzadores.

Un aspecto no aclarado definitivamente es la interferencia de tamoxifeno e isoflavonas:
algunos estudios sefialan una reduccién menor de la carcinogénesis cuando se asocian
tamoxifeno e isoflavonas, frente a las dudas de su interferencia. Las isoflavonas solas y
el tamoxifeno solo obtienen resultados significativamente mas bajos en experimentos
con animales, en especial, en ovariectomizadas. Estas experiencias no se han
confirmado en enfermas.

Como no todos los estudios coinciden en los resultados favorables, en particular
cuando su disefio es prospectivo, enmascarado y randomizado de acuerdo con la
revision de Messina, los investigadores, mas que optimistas, son prudentesy
recomiendan estudiar con méas profundidad la capacidad protectora de las
isoflavonas y profundizar en sus mecanismos de accién.

Cancer de préstata (6)

Partiendo de estudios epidemiolégicos retrospectivos que asocian una baja mortalidad
por cancer de préstata con el consumo de soja en Japon (1988), confirmados por
estudios prospectivos (19 anos) en consumidores de soja méas de 5 veces en semana, se
abrieron paso numerosas investigaciones epidemiolégicas y clinicas sobre este asunto
gue, pese a la disparidad de los resultados, llevaron a la Sociedad Norteamericana de
Céancer a aconsejar el consumo de alimentos elaborados con soja como uno de los
pasos para reducir el riesgo de cancer de prostata.

El Grupo de Estudio del Consejo Internacional de la Salud de la Préstata concluyd que
las isoflavonas retrasan la progresion del cdncer de préstata latente, la forma
clinicamente irrelevante de esta enfermedad, hacia las formas mas avanzadas y
agresivas del cancer de prostata. Ya que el cancer de préstata es mayormente una
enfermedad de sujetos adultos, y los tumores de préstata son generalmente de lento
crecimiento, retrasar la aparicion del tumor y/o enlentecer el crecimiento del tumor,
aunque sea ligeramente, pueden tener un impacto profundo sobre la mortalidad por
cancer de prostata.

Los estudios epidemiolégicos que examinaron el impacto del consumo de soja sobre el
riesgo de cancer de proéstata tienen errores metodoldgicamente importantes, porque
no fueron disefados primariamente para observar la relacion entre el consumo de soja
y el riesgo de cancer de prostata. Dos estudios prospectivos, uno sobre japoneses en
Hawaii, y otro a Adventistas del Séptimo Dia, en California, encontraron que el
consumo de aproximadamente 1-2 porciones diarias de soja, tofu en el primero y
leche de soja en el segundo, se asocié con una reduccion en 65-70% del riesgo de
desarrollar cancer de prostata. Un estudio caso control en chinos encontré una OR
para el cancer de prostata en hombres consumidores de 0,51. Estos resultados son de
altisimo interés.
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La mayor parte de los estudios en animales han demostrado que la proteina de soja
rica en isoflavonas y las isoflavonas aisladas inhiben significativamente el cancer de
prostata inducido quimicamente y el cancer iniciado por la implantacion de células de
cancer de prostata.

Varios estudios han examinado el impacto, tanto de la soja como de las isoflavonas,
sobre los niveles séricos del Antigeno Prostatico Especifico (PSA, en inglés), indicador
del cancer de proéstata. S6lo uno de ellos sobre 41 pacientes vio un descenso
significativo en las cifras después de consumir 120 mg diarios de isoflavonas aisladas,
resultados alentadores por cuanto en éste no se esperaba ningun efecto.

Los mecanismos por los que la soja puede disminuir el riesgo del cancer de prostata
son todavia oscuros. Algunos ensayos clinicos a corto plazo han examinado el
impacto de la soja sobre los niveles séricos de testosterona, pero (a excepcion de uno
de ellos) no se ha observado ninguin efecto. En este Unico estudio, los niveles séricos
de testosterona disminuyeron, pero sélo en un 6%; es mas, los resultados fueron
comparables con los valores basales, pero no con los cambios en el grupo control.
Existen muchos mecanismos no-hormonales potenciales por los cuales la soja puede
reducir el riesgo de cancer de prostata (7).

Los isoflavonoides bloquean la formacién de PSA mediante el inhibidor de Bowman
Birk (BBI) y reducen los niveles de estradiol y testosterona actuando sobre el receptor
beta. Otros mecanismos de acciéon que se han sugerido son: induccién de la via de
p21 a p53, la inhibicion del factor de crecimiento epidérmico de autofosforolizacion,
inhibicién de las proteasas, tirosincinasas y de la angiogénesis, todo ello observado
in vitro. También hemos de tener en cuenta sus acciones antioxidantes.

En varios trabajos se encuentran diferencias significativas tanto en canceres
diagnosticados en etapas tempranas, como en intervenidos de prostatectomia radical
por cancer consumidores de dosis altas de isoflavonas en lo referente a ratio PSA
libre/total y andrégenos libres respecto a grupos placebo no consumidores.

A pesar de la conveniencia de realizar mas estudios, hay datos suficientes para
recomendar el uso de soja en la alimentacion de los varones para favorecer su salud
prostatica y apoyar la continuacién de las investigaciones (8).

Aplicaciones analgésicas
de la soja

La soja, que ha demostrado su utilidad para prevenir distintos tipos de cancer,
problemas cardiovasculares, osteoporosis, también se ha mostrado eficaz para tratar
los sofocos y las molestias de la etapa menopausica, por ello actualmente se estan
desarrollando trabajos para comprobar la eficacia de la soja y sus derivados como
analgésico o coadyuvante de otros analgésicos, especialmente en dolores
ginecolégicos (8, 9).
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La sensacion de dolor que se experimenta, llega al SNC por dos vias: 1) un sistema
sensorial discriminativo que conduce la capacidad para analizar la naturaleza,
localizacion, intensidad y duracién de la estimulacion nociceptiva dependiente de un
sistema lateral filogenéticamente reciente, y 2) un componente afectivo-emocional
que da amplitud a la sensacion desagradable del dolor, dependiente de un sistema
medial filogenéticamente mas antiguo y primitivo. Estas dos vias estdn en paralelo,
siguiendo la via clasica espinotaldmica de tres neuronas (la primera situada en
el ganglio de la raiz posterior; la segunda en el asta posterior de la médula; vy la
tercera, en el tdlamo). Ademas, existen aferencias desde la médula espinal a las areas
gue mediatizan el dolor del tronco cerebral, circuitos locales de modulacién en
la médula espinal y vias descendentes desde la corteza, hipotalamo y tronco cerebral
hasta la médula espinal.

El dolor, como cualquier tipo de sensibilidad de caracter consciente, requiere para su
percepcion una serie de estructuras anatémicas:

* Receptores que capten los estimulos nociceptivos provenientes de cualquier parte
del organismo.

e Fibras nerviosas que vehiculicen la sensacion nociceptiva hasta el asta posterior de
la médula (cabe apuntar que las raices anteriores también contienen fibras
amielinicas y fibras poco mielinizadas responsables de la transmisiéon nociceptiva).

e Asta posterior medular donde se establecen las oportunas conexiones y relevos
entre las fibras nerviosas aferentes periféricas y las vias de conduccién central
ascendente.

e Fasciculos ascendentes que conduzcan la sensacién nociceptiva desde el asta
posterior medular hasta los centro superiores supraespinales.

* Areas cerebrales que permitan la integracion de la sensacién nociceptiva como
dolor.

Los nociceptores son receptores que detectan la lesion tisular que resulta de una
agresion fisica o quimica. Estos receptores carecen de una estructura anatémica
definida y parecen asociados con terminaciones nerviosas libres de las fibras A-d y C,
fundamentalmente. Las dos clases funcionales de nociceptores mas frecuentes son
los nociceptores polimodales (asociados a fibras C) y los nociceptores mecanicos
(asociados fundamentalmente a fibras A-3 y a fibras A-p en menor proporcion).

El estimulo lesivo puede actuar directamente sobre el nociceptor, o hacerlo a través
de la liberacion de mediadoras que, a su vez, actlen sobre la terminacion nerviosa.
Entre los mediadores se encuentran los eicosanoides (prostaglandina E2, prosta-
ciclina...), las purinas, las indolaminas, los péptidos (sustancia P, bradicinina, etc.).

La activacion de los nociceptores da como resultado la creacion de un potencial de
acciéon que se asocia con la transmision del impulso nervioso nociceptivo.
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La mayor parte de la informacion nociceptiva es conducida desde la periferia hasta el
SNC por unas fibras cuyos somas neuronales estan en el ganglio de la raiz posterior
medular. Independientemente de su puerta de entrada, la sensibilidad nociceptiva
termina a nivel del asta posterior medular donde, al igual que la sensibilidad no
nociceptiva, establece una serie de conexiones neuronales antes de ascender a
centros superiores.

Los tratamientos tradicionales para el dolor asociado al cancer son frecuentemente
poco efectivos, o se asocian a importantes efectos secundarios que el paciente no
puede o no quiere soportar y, dado que las isoflavonas de la soja son conocidos
antiestrogenos y moduladores de las prostaglandinas, se postula que a través de
estas dos propiedades tienen un efecto analgésico en los dolores menstruales y
podrian justificar analgesia en otras situaciones nociceptivas, por ello, varios grupos
estan llevando a cabo serios estudios de experimentacion animal para comprobar el
efecto analgésico de la soja y sus derivados como coadyuvante en el tratamiento del
dolor severo asociado tanto a la enfermedad neoplasica como a la denervacion
—dolor neuropatico—, con resultados esperanzadores (9, 10).
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Introduccion:
Aspectos histéricos de la menopausia

Aungue los sintomas de la falta de estrégenos los han sufrido millones de mujeres a lo
largo de la historia de la Humanidad, éstos han sido ignorados por el estamento médico
durante siglos y siglos. De hecho, la primera referencia que existe acerca de los problemas
asociados a la menopausia data de 1727, y se encuentra en un libro publicado en
Inglaterra, titulado “Guia para mujeres”, de autor anénimo. El término “menopausia”
fue propuesto en el primer libro enteramente dedicado a la materia, escrito por Gardanne
en 1812. No serfa hasta 1857 cuando Edward Tilt relacioné que la menopausia y sus
sintomas eran debidos a la involucion ovérica. No obstante, los estrégenos no fueron
identificados hasta 1923. El hallazgo de estas moléculas, que hoy en dia nos resultan tan
conocidas, fue hecho por Alan y Doisey en el liquido folicular ovarico. El estradiol,
estrogeno mas importante en la mujer, no seria bien caracterizado hasta 1936 por
Macquorcodale, Thayer y Doisey.

Durante los afos 40 y 50 de este siglo, coincidiendo con el aumento de la longevidad y la
mejora general de las condiciones de vida, se comienzan a iniciar los primeros intentos
timidos de tratamiento de la menopausia. A ello contribuyé de manera decisiva un avance
importante en el conocimiento y en la sintesis de sustancias de accién estrogénica, como
el dietilestilbestrol, los estrédgenos conjugados equinos, el valerianato de estradiol, etc.

4
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Sin embargo, podemos decir que el nacimiento de la Terapia Hormonal Sustitutiva (THS)
se produce en 1966, coincidiendo con la publicaciéon por Wilson de un célebre libro,
“Femenine for ever”. Este fue un auténtico hito, ya que las mujeres norteamericanas
ejercieron una enorme presién sobre los médicos para no sufrir la pérdida de calidad de
vida que supone la menopausia. Y fruto de ello fue el inicio a gran escala de la THS y el
estudio serio de sus beneficios y de sus riesgos.

Los afios posteriores, especialmente la década de los 80 y 90 del siglo pasado, fueron
de formidable desarrollo de la THS. Millones de mujeres en todo el mundo era usuarias
de esta terapia, y en el ambiente cientifico reinaba un enorme optimismo sobre las
grandes virtudes que éste tenia para las mujeres climatéricas, no sélo eliminando los
sintomas y la atrofia génitourinaria, sino también protegiendo el hueso, el aparato
cardiovascular y el cerebro.

Problemas del tratamiento de los sintomas climatéricos
con estrégenos

Sin embargo, a finales del pasado siglo y principios de éste comenzaron a aparecer
articulos que cuestionaban la opinién generalizada acerca de los grandes beneficios
de la THS. Hasta este momento, toda la informacion, en su inmensa mayoria positiva,
sobre los efectos de la THS habia ido surgiendo de estudios epidemioldgicos (estudios
de casos y controles, analisis de cohortes y estudios retrospectivos). Y si bien los
ensayos clinicos controlados con placebo y con grandes muestras son la piedra
angular sobre la que se erige la Medicina Basada en la Evidencia, lo cierto es que
hasta el afio 1998 no se publicé el primero de ellos en referencia a este tratamiento
hormonal: el estudio HERS (The Heart and Estrogen/progestin Replacement Studly).
Este serfa el primero en la larga serie de ensayos clinicos que nos harfan cambiar
radicalmente nuestros conceptos sobre la THS.

En efecto, tras el HERS, fueron surgiendo posteriores estudios, todos muy criticos
sobre el perfil riesgo/beneficio de la THS. A continuaciéon haremos una mencién de
ellos, con una somera descripcion de estos ensayos clinicos, prospectivos y
randomizados, base de la Medicina Basada en la Evidencia:

e Estudio HERS | (1) (The Heart and Estrogen/progestin Replacement Study).
Ano 1998. Concluyd que tras 4 afios de tratamiento no disminuian los eventos
cardiovasculares secundarios y, por el contrario, se multiplicaban por tres los casos
de tromboembolia venosa y aumentaba en un 40% el riesgo de padecer
enfermedad de vesicula biliar.

e Estudio ERA (2) (Estrogen Replacement and Atherosclerosis). Aho 2000. En este
ensayo clinico no se encuentra proteccién de la THS frente al desarrollo de lesiones
angiograficas.

e Estudio EPAT (3) (Estrogen in the Prevention of Atherosclerosis Trial). Aho 2001.
LA THS se muestra incapaz de impedir el desarrollo de aterosclerosis carotidea.
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e Estudio WEST (4) (Women's Estrogen for Stroke Trial). Ao 2001. Los estrdgenos
no redujeron el riesgo de muerte o de accidente cerebrovascular recurrente no
fatal, pero aumentaron el riesgo de accidente cerebrovascular fatal y empeoraron
los signos neurologicos y déficit funcionales de los ictus no fatales.

¢ Estudio HERS Il (5) (The Heart and Estrogen/progestin Replacement Study follow-
up). Aho 2002. Continuacion del HERS |, los investigadores concluyeron que el
tratamiento con estrégenos-progestdgenos no proporciona ningun beneficio en
mujeres mayores con enfermedad coronaria establecida y puede ser perjudicial (6).

e Estudio WHI (7) (Women's Health Initiative). Aho 2002. Ha sido el mas importante
de todos, y el que ha supuesto un cambio radical en el planteamiento de la THS.
Inicialmente se conocieron los datos de la rama en tratamiento con estrogenos y
gestagenos, que hubo se ser suspendida prematuramente como consecuencia de la
aparicion de una alta incidencia de cancer de mama. Los datos obtenidos en este
ensayo se muestran en la Tabla I.

Tabla |

Patologia considerada Riesgo relativo (intervalo de confianza)
Enfermedad cardiovascular 1,29 (1,02-1,63)
Cancer de mama 1,26 (1,00-1,59)
Apoplejia cerebral 1,41 (1,07-1,85)
Embolia profunda 2,13 (1,39-3,25)
Cancer colorrectal 0,63 (0,43-0,92)
Cancer endometrial 0,83 (0,47-1,47)
Fracturas de cadera 0,66 (0,45-0,98)
Muerte por otras causas 0,92 (0,74-1,14)

¢ Subestudio WHI y cancer genital (8). Aho 2003. Este ensayo randomizado sugiere
que el estrégeno combinado continuo mas gestadgeno puede aumentar el riesgo del
cancer ovarico, mientras que produce cancer endometrial con frecuencia similar al
placebo

¢ Subestudio WHI y funcién cognitiva (9). Ailo 2003. Las conclusiones de este
estudio son que la THS combinada no mejora la funcién cognitiva.

¢ Subestudio WHI y demencia (10). Afo 2003. Los autores de este ensayo llegan
a la conclusion de que la THS incrementa el riesgo de demencia en las mujeres de
65 anos o mayores.
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¢ Estudio del “Millon de Mujeres” (The Million Women Study) (11). Aho 2003.
Este trabajo no es un ensayo clinico, sino un estudio retrospectivo, pero por su
enorme volumen de pacientes estudiadas (1.084.110 mujeres) ha sido considerado
como uno de los mas importantes. Sus conclusiones resumidas son que la THS
incrementa el cancer de mama entre las usuarias actuales, y que este hecho es
mas evidente entre las formas que combinan estrégeno y gestageno, en relacion a
los demas tipos de terapia.

¢ Estudio WHI. Rama sélo con estrégenos (12). Aho 2004. Es la continuacion del
estudio WHI, de la rama no interrumpida de pacientes que solo recibian estrégenos.
Las conclusiones fueron que los estrégenos solos:

— Aumentan el riesgo de ictus cerebral.
— Disminuyen la incidencia de fractura de cadera.

— No modifican la incidencia de infarto de miocardio ni de cdncer de mama.

¢ Estudio del Millon de Mujeres Il (13). Aho 2005. Después de la publicacion del
Estudio del Millén de Mujeres dedicado al cadncer de mama, ha visto la luz la sequnda
parte, en la que se analiza la incidencia del cancer de endometrio. En este caso, se
estudiaron 716.738 mujeres con Utero. Las conclusiones de los autores del estudio
fueron las siguientes:

— Los estrogenos aumentan la incidencia de cancer de endometrio.

— Los gestagenos contrarrestan este efecto adverso, y la proteccion es mayor
cuanto mayor sea el numero de dias del mes que se utilizan, y cuanto mas
obesa sea la mujer.

—Sin embargo, la terapia con estrégenos y gestagenos incrementa el cancer
de mama, por lo que ambos, mama y endometrio, deben ser considerados
conjuntamente. Y valorando asi la THS, ésta incrementa globalmente el
numero de canceres.

Estos estudios motivaron una reaccion de las Autoridades Sanitarias Europeas, que
sacaron a la luz varios documentos que restringian el uso de la THS. A modo de
ejemplo, presentamos el de la Agencia Espafola del Medicamento, fiel reflejo del hecho
publico por la EMEA:

“La Agencia Espanola de Medicamentos y Productos Sanitarios, siguiendo las
recomendaciones del Comité de Sequridad de Medicamentos de Uso Humano, ha
decidido modificar las condiciones de autorizacion de todas las especialidades
farmacéuticas que contienen terapia hormonal de sustitucion (THS) sobre la base de
las siguientes conclusiones:

¢ El balance beneficio/riesgo de la THS es favorable para el tratamiento de los
sintomas climateéricos que afecten negativamente a la calidad de vida, siempre
que se utilice la dosis minima efectiva durante el tiempo de tratamiento mas
corto posible.
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¢ El balance beneficio/riesgo de la THS se considera desfavorable para la
prevencion de osteoporosis como tratamiento de primera linea a largo plazo.

* En mujeres sin sintomatologia, no esta justificado el tratamiento con THS.

La informacion de todos los medicamentos de terapia hormonal de sustitucion se esta
modificando para reflejar estas recomendaciones, similares a las adoptadas en el resto
de paises europeos”.

Todo esto ha hecho cambiar nuestra forma de tratar a las mujeres menopausicas.
Si antes éramos muy proclives a iniciar tratamientos estrogénicos, incluso en
pacientes asintomaticas, ahora nos lo pensamos mucho, incluso cuando la paciente
tiene sintomas.

Pero no sélo los médicos rehuyen el tratamiento. Las mujeres climatéricas no desean
nada que tenga que ver con los estrogenos. Ha trascendido a la opinién publica todo lo
publicado, creando una sensaciéon de peligro en su uso, lo que lleva a las pacientes a
preferir sufrir los sintomas, por molestos que éstos sean, a utilizar tratamientos
hormonales.

Isoflavonas de soja:
la alternativa natural

Pero, las mujeres menopausicas ¢estan condenadas a padecer las manifestaciones del
sindrome climatérico? No, siempre que podamos disponer de una terapia que cumpla
varios requisitos:

e Ser eficaz, cuando menos, en la eliminacién de sintomas del sindrome neurovegetativo,
especialmente de los sofocos.

* No ser considerada por la mujer como sustancia hormonal y, por lo tanto, no ser
relacionada con las noticias negativas en torno a la THS.

* No ocasionar sangrados, ni otros efectos secundarios incdmodos o preocupantes
para la mujer.

¢ No tener relacion con el cancer de mama o, al menos, no dar lugar a mastodinia,
que suele ser muy preocupante para la muijer.

e Ser bien aceptada por parte del colectivo médico. Ello supone buen conocimiento del
tratamiento, sencillez en el manejo, ausencia de controles especiales por esta razén, y
seguridad de una buena tolerancia y de ausencia de efectos secundarios.

Este tratamiento ideal no existe. Sin embargo las isoflavonas se acercan bastante a este
perfil. Estas moléculas, pertenecientes funcionalmente al grupo de los fitoestrogenos
(sustancias de origen vegetal con accion estrogénica) cumplen casi todos los requisitos,
y Unicamente podemos sefialar un Unico punto débil: el escaso conocimiento que de
ellas se tiene en el sector médico.
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Esta laguna pretende ser rellenada con el presente escrito, cuyo objetivo es
aportar la informacién suficiente para que el profesional conozca
suficientemente las isoflavonas: sus efectos, sus mecanismos de accion, dosis,
posologia, controles necesarios, etc., y los pueda manejar con tranquilidad.
De este modo, serdan muchas las mujeres que podran disfrutar de los efectos
beneficiosos de los fitoestrogenos, sin los miedos, ni por parte de la paciente ni
por parte del médico, de los tratamientos hormonales. La presente revision
pretende dar informacién objetiva y actual con respecto al papel que
las isoflavonas de la soja pueden jugar en el mantenimiento de la salud de la
mujer, asi como su utilizacion en el tratamiento del déficit estrogénico de
la mujer menopausica.

Ciertamente, los fitoestrogenos estan despertando un enorme interés en las
muijeres, entre las cuales funciona perfectamente el mecanismo del “boca a oreja”.
Un reciente estudio que analizaba la aceptaciéon del tratamiento con isoflavonas de
soja para el alivio del sindrome climatérico, entre las mujeres europeas, evidencio
cifras tan altas como el 80% de éstas, que veian “con buenos ojos” esta terapia
(14). Y algo similar ocurre entre los clinicos e investigadores. Prueba de la gran
atencion que estan despertando las isoflavonas en este uUltimo colectivo, es el
enorme volumen de articulos que se estan publicando sobre ellas. Refuerza esta
idea que en la base de datos Medline, que es la mas conocida y utilizada, desde
1965, existen recogidos un total de 8.315 articulos sobre isoflavonas, de los cuales
la gran mayoria han sido publicados en los Ultimos afios (Tabla Il). Es facil comprobar
gue la progresion en el numero de trabajos realizados sobre isoflavonas es
exponencial. Es probable que con los fitoestrégenos se produzca una auténtica
revolucion en la THS, similar a la de 1966, ya que, como veremos mas adelante,
contamos por primera vez con un tratamiento sencillo, eficaz y sin ningun efecto
secundario o contraindicaciéon conocida. Y es evidente que el clinico no puede
quedar al margen de los cambios profundos que estan acaeciendo en el tratamiento
del sindrome climatérico.

Tabla Il

Periodo de tiempo Numero de articulos publicados
1980-1984 280
1985-1989 280
1990-1994 821
1995-1999 2111
2000-Junio 2005 3.689
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Perfil clinico de las isoflavonas en la mujer menopausica

El perfil clinico de las isoflavonas es extremadamente variado, teniendo diversos efectos
en las mujeres, asi como también en los varones. A continuaciéon iremos comentando
los diversos aspectos clinicos de las isoflavonas.

Es interesante sefialar que gran parte de las publicaciones que cimientan los datos aqui
comentados proceden de estudios epidemioldgicos, especialmente los mas antiguos.
Veremos que una parte importante de los datos documentales estan basados en
diferencias relacionadas con el consumo de productos derivados de la soja en las
distintas poblaciones a nivel mundial. Conviene quizés recordar que la soja es la
principal fuente de isoflavonas. La ingesta de fitoestrogenos varia ampliamente entre
diferentes culturas: una mujer asiatica recibe alrededor de 40 mg diarios en su dieta,
llegando a 150-200 mg diarios en las japonesas. En cambio, en la dieta occidental
tipica (especialmente en la norteamericana) la cantidad esta entre 4 y 7 mg diarios (15).
Un lugar excepcional para hacer este tipo de investigaciones epidemioldgicas es Hawai,
en donde conviven sin mezclarse cinco grupos étnicos, cuyos riesgos de enfermedad son
notablemente diferentes. Realmente, ensayos clinicos con isoflavonas se vienen haciendo
desde hace pocos afnos. Sin embargo, en este sentido es conveniente sefialar que los
datos aportados por estos ultimos reafirman, en su mayor parte, los conocimientos
aportados por las investigaciones epidemiolégicas previas.

Efectos de la soja sobre la salud de la mujer

Efectos sobre los sintomas del sindrome climatérico

Uno de los principales interrogantes que han suscitado los fitoestrégenos es su uso
como alternativa no hormonal a la THS (16, 17). Para que ello sea posible, lo primero
gue hemos de considerar es su eficacia en la eliminacion de la sintomatologia
climatérica, especialmente su sintoma principal, que son los sofocos.

Los sofocos son sin duda el sintoma mas frecuente de las mujeres climatéricas.
La incidencia de esta molestia es muy variable en las distintas culturas puntos de la
geografia. Asi, en Europa el 70-80% de las mujeres menopausicas experimentan
sofocos, cifra que se reduce a un 57% en Malasia, a un 18% en Chinay a un 14% en
Singapur. Hay que destacar que se observa en multiples estudios retrospectivos
epidemioldgicos una clara relacion inversa entre la dosis de isoflavonas consumidas y
la tasa de sofocos (18, 19).

Las molestias de este sindrome pueden iniciarse de manera precoz, incluso antes
de que falte la regla, durante la perimenopausia. Huntley ha efectuado un meta-
analisis sobre los efectos de las isoflavonas de soja en las mujeres
perimenopdusicas. Encuentra un total de 13 ensayos clinicos sobre el efecto
de las isoflavonas en este grupo de mujeres, de los cuales sélo 10 reunfan suficientes
criterios de calidad para ser incluidos en el metaanalisis. En estos ensayos
se emplearon dosis entre 34 y 143 mg de isoflavonas, y la duracién oscil6 entre 6 y
24 semanas.
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De los 10, un total de cuatro encontré diferencias significativas con respecto al
placebo, en uno hubo tendencia a la significacién y en 5 no se hallé mayor mejoria
que con placebo (20). Este autor concluye que las isoflavonas de la soja pueden
tener utilidad en las mujeres perimenopausicas, especialmente en las mas
sintomaticas.

Con respecto a las mujeres menopdausicas, pese al gran numero de estudios
epidemiolégicos publicados, son pocos los estudios prospectivos, randomizados y
doble ciego, es decir, ensayos clinicos, que se han llevado a cabo, aunque su nimero
estd en constante aumento. A diferencia de los primeros, entre estos ultimos hay
cierta disparidad de resultados, y si bien la mayoria encuentran eficacia de las
isoflavonas en la eliminacion de los sofocos, también hay algunos que no la hallan.
A continuacion comentamos los unos y los otros.

De entre los ensayos clinicos que encuentran eficacia, destacamos los siguientes:

* Murkies encontré que suplementar la dieta con harina de soja disminuy6
significativamente los sofocos (40%) después de 12 semanas, al comparar los
resultados con el grupo control (25%) (21).

e Albertazzi administré 60 g/dia de proteina de soja a un grupo de pacientes, y al grupo
control 60 g/dia de placebo (caseina), encontrando una disminucién significativa de
los sofocos en el grupo de estudio (45%), al compararlo con el grupo control (30%)
después de 12 semanas de tratamiento (22) .

* Brzezinski, en un estudio de casos y controles, también encontré una disminucion de
la sintomatologia menopausica en 114 mujeres a quienes se les administrd una dieta
rica en fitoestrégenos durante 12 semanas (23).

e Scambia, en un estudio randomizado y doble ciego con placebo, valoro el efecto de
50 mg de isoflavonas sobre los sintomas climatéricos, comprobando su eficacia en la
disminucion de sofocos, en relacion al placebo (24).

e Upmalis estudié el efecto de 50 mg de genisteina y daidzeina frente a placebo
en un total de 177 mujeres, encontrando una disminucién significativa de los sofocos
en las mujeres tratadas (25). Como dato interesante a tener en cuenta es que este
efecto superior de las isoflavonas no se puso de manifiesto hasta las 6 semanas de
tratamiento, lo cual nos lleva a la reflexién de que es necesario que transcurran varias
semanas para que las isoflavonas manifiesten claramente su actividad.

e Van de Weijer PH utilizd 80 mg de isoflavonas al dia frente a placebo, encontrando
también una reduccion significativa de la tasa de sofocos (26).

e Faure empled 70 mg de isoflavonas frente a placebo, encontrando también una
disminucion significativa de los sofocos (27). La reduccién ya fue significativa a las
cuatro semanas, pero fue mas evidente a las ocho semanas, lo cual viene a corroborar
la reflexion acerca de la necesidad de tiempo para que se manifieste su efecto clinico.

e Han también encuentra mayor efecto en el tratamiento de las isoflavonas
(100 mg/dia), en relacién con el placebo (28).
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e De gran interés resulta el trabajo de Colacurdci, en el cual utilizé 5 grupos: 50 mg/dia o
75 mg/dia de isoflavonas por via oral, 6 mg/dia o 12 mg/dia de isoflavonas
transdérmicas y, por Ultimo, grupo control, que recibié placebo. Las conclusiones de
este estudio son que las isoflavonas son mas eficaces que el placebo, y que su efecto
es dosis-dependiente, dado que las pacientes que recibieron las mayores dosis fueron
las que experimentaron mas alivio de su sintomatologia (29).

Comentamos también el trabajo de Crisafulli, el cual no sélo compara las isoflavonas
frente a placebo, sino también con THS estrogénica (30). Este investigador dividié a
90 mujeres menopausicas en tres grupos, para recibir respectivamente 54 mg de
isoflavonas, 1 mg de estradiol junto con 0,5 mg de norestisterona, en pauta
combinada continua, o placebo. Los resultados mostraron igual eficacia de las
isoflavonas que los estrogenos para mejorar la sintomatologia climatérica, en ambos
casos, claramente superior al placebo.

En esta misma linea se encuentra el ensayo realizado por Kaari y publicado hace unas
semanas (Enero de 2006) (31). Se trata de un estudio con 79 mujeres posmenopausicas
sintomadticas, prospectivo, randomizado y doble ciego, con tres grupos: isoflavonas
(129 mg/dia), estrogenos conjugados equinos (0,625 mg/dia) y placebo
(0,625 mg/dia de glucosa). Su duracién fue de 6 meses y en él se aprecié una
significativa reduccién de los sintomas climatéricos, de similar magnitud en los grupos
que recibieron isoflavonas o estrégenos, con respecto al grupo placebo. No se
observaron cambios en el endometrio ni en la citologia vaginal en el grupo de
isoflavonas, al igual que ocurrié en el grupo placebo.

Conviene sefialar también que, como ya hemos comentado anteriormente, hay
publicados algunos estudios en los que no se encuentra superioridad del efecto de las
isoflavonas frente a placebo. Entre éstos sefialamos:

e Baber, en un estudio de doce semanas de duracién, con 40 mg/dia de isoflavonas
no encuentra beneficios superiores frente a placebo (32).

e Knight estudio tres grupos de pacientes: 40 mg 6 160 mg de isoflavonas, o bien
placebo, encontrando una respuesta similar en todos los grupos (33). Este autor, sin
embargo, comenta en sus conclusiones que la falta de diferencias significativas habria
gue buscarlas en el escaso numero de pacientes utilizado (37 en total) y en el
hecho de que sospecha que en el grupo placebo pudo haber consumo inadvertido de
isoflavonas a través de la dieta.

e Penotti utilizo un extracto de soja de 400 mg, equivalente a unos 50 mg de
isoflavonas durante 6 semanas, no encontrando diferencias frente a placebo (34).
Es significativo que el placebo fue eficaz para eliminar los sofocos en el 40% de las
pacientes, lo que sorprende por su elevada cifra, mayor que las publicadas
habitualmente.

e Tice tampoco encuentra diferencias significativas en el nimero de pacientes que
mejoraron los sofocos con 82 mg de isoflavonas frente a placebo, aunque,
curiosamente, el efecto si fue significativamente mas rapido en el grupo tratado
con las isoflavonas (35).

177



La soja y la salud de la mujer. Evidencia cientifica

e Quella estudio el efecto de las isoflavonas sobre los sofocos en pacientes afectas de
cancer de mama, no encontrando ninguna diferencia con respecto al placebo (36).
Sin embargo, este estudio adolece de su corta duracién, que fue tan sélo de
4 semanas.

Van Patten efectudé un ensayo clinico en pacientes afectas de cancer de mama.
Un total de 113 pacientes fueron randomizadas para recibir 500 ml/dia de una
bebida de soja, que aportaba unos 90 mg de isoflavonas por dia, o igual cantidad
de bebida a base de arroz, durante 12 semanas (37). Este autor no encontré
ninguna diferencia entre ambos grupos. Sin embargo, este articulo ha sido
ampliamente comentado, ya que muchas pacientes estaban siendo tratadas
concomitantemente con tamoxifeno, lo cual podria bloquear los receptores
B-estrogénicos e impedir el efecto de las isoflavonas. Ademas, opinan que no se
puede considerar la bebida de arroz como placebo, ya que también puede
contener una cantidad significativa de fitoestrégenos, diferentes de las
isoflavonas.

Nikander ha publicado los resultados de un ensayo clinico en pacientes que
habian padecido cancer de mama. En él no encuentra diferencias significativas
entre 114 mg de isoflavonas o placebo en un tratamiento a 3 meses, frente al
grupo placebo (38). En este caso, las criticas sélo hacen referencia a las pacientes,
gue en gran numero estaban siendo tratadas concomitantemente con
tamoxifeno.

Estos resultados contradictorios pueden crear confusion. Por ello es conveniente
que puntualicemos algunos extremos (39):

e Aunque, como acabamos de ver, algunos trabajos no encuentran efecto superior
de las isoflavonas frente a placebo, predominan aquellos en los que si se
demuestran los efectos positivos de los fitoestrégenos sobre la sintomatologia
climatérica, particularmente los sofocos.

* La mayoria de los estudios que no encuentran diferencias significativas son cortos
en el niumero de pacientes y en la duracién, lo que hace dificil demostrar
diferencias significativas frente a placebo. Es posible que un mayor numero de
pacientes y un seguimiento mas largo en el tiempo si que permita encontrar
diferencias significativas. En este sentido son varios los trabajos en los que se
comenta que son necesarias investigaciones de mayor envergadura.

e Los trabajos estan hechos con multitud de preparados, dosificaciones y purezas,
dentro de la méas absoluta heterogenicidad, por lo que es posible que en algunos
casos, con determinados productos, no haya ningun efecto, sin que esto sea
necesariamente extensible a todos. En este sentido, quizd merezca la pena
comentar que las evidencias con isoflavonas de trébol rojo (biochanina A,
formonotenina) son mucho mas pobres que las que tenemos con las de soja
(genisteina y daidzeina).
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Algunos autores nos llaman la atencién sobre el hecho de que no todos los preparados
son iguales, y que debemos ser cuidadosos en el momento de la eleccion de éstos,
teniendo siempre clara la composicion exacta (40, 41).

e La extension de los fitoestrogenos es muy amplia en la naturaleza y en los
alimentos, por lo que no se puede desdefar la posibilidad de que algunas mujeres
de los grupos placebo hayan tomado alimentos con isoflavonas, lo que podria
explicar la sorprendentemente elevada respuesta terapéutica de éstos, superior a
las cifras generalmente publicadas.

¢ De igual modo, la alimentacion influye mucho en la biodisponibilidad de las
isoflavonas, lo que podria explicar la falta de efecto, en relaciéon con el grupo
placebo, en algunos grupos estudiados (42, 43).

e Por otro lado, conviene recordar que en todos los estudios las isoflavonas han
producido una mejoria de los sintomas. El que en algunos casos ésta no sea
superior (al menos desde el punto de vista de la significacion estadistica), no quiere
decir que no haya ningun efecto.

En resumen, podemos afirmar que las isoflavonas parecen ser eficaces para el
tratamiento de los sofocos del sindrome climatérico, siendo una alternativa real al
tratamiento estrogénico (44-46). La eficacia de las isoflavonas se debe casi con
seguridad a la activacion de los receptores p-estrogénicos del centro termorregulador
situado en el hipotalamo.

Efectos en el aparato genitourinario

La sequedad vaginal es uno de los sintomas tipicos del sindrome climatérico.
Objetivamente se acompana de una atrofia del epitelio vaginal, con aparicién de
células intermedias y basales en la citologia (Papanicolau). El tratamiento con
estrogenos (topico o sistémico) mejora significativamente el trofismo de la mucosa
vaginal, aumentando su espesor, induciendo la aparicion de células picnéticas y
mejorando también su lubricacion.

Con respecto a la influencia de los fitoestrégenos sobre el epitelio vaginal, los datos
existentes son contradictorios. Los estudios en animales, como los de Cline (47)
(en macacos hembra ovariectomizadas) o Tansey (48) (en ratas castradas) no parecen
mostrar efectos estrogénicos. Lo mismo ocurre con algunos trabajos efectuados
en humanos.

* Baird no evidencio efectos en la citologia vaginal después de suplementar la dieta
con soja durante 4 semanas (49).

e Nikander ha publicado muy recientemente un ensayo clinico en el que analiza
los efectos de 114 gramos de isoflavonas frente a placebo sobre la sequedad
vaginal y el indice de maduracién celular, sin que aprecie diferencias entre ambos
grupos (50).
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Por el contrario, otros ensayos si que encuentran respuesta madurativa en las células
de la vagina:

e Wilcox encuentra un claro efecto estrogénico en las células vaginales en las
pacientes que reciben extracto de soja (51).

e Uesugi encuentra cambios madurativos en las células vaginales en 22 mujeres
tratadas con 61,8 mg de isoflavonas durante 3 meses, sin que éstos aparezcan en
el grupo placebo (52).

e Chiechi encuentra el mismo efecto madurativo en un ensayo clinico en el que
participaron 187 mujeres (53). En este estudio, las pacientes fueron divididas
en tres grupos: isoflavonas, THS estrogénica y placebo. Los cambios madurativos
en los dos primeros grupos fueron similares, cosa que no ocurrié en el grupo placebo.

Estamos, pues, ante la duda de cudl es el efecto que las isoflavonas ejercen sobre el
trofismo de las células vaginales; conviene sefalar que la mayoria de los autores
consideran que su efecto puede ser positivo, especialmente cuando son aplicadas de
manera topica en la vagina. Sin embargo, en este sentido hay que aclarar que
Unicamente las isoflavonas agliconas (sin cadenas de azlcares) podran ser absorbidas
a través del epitelio vaginal y tener un efecto clinico.

En efecto, recordamos que las isoflavonas en su estado natural, en la soja, forman
parte de largas cadenas de azucares. En esta forma (gliconas) son hidrosolubles, pero
no liposolubles, lo que imposibilita el que pueden atravesar facilmente membranas
celulares, que son lipofilicas e hidrofugas (54). Este es el motivo por el que es
necesario que actlen las bacterias intestinales, digiriendo los azuicares de las cadenas
laterales y liberando asf las formas agliconas (sin aztcares) de las isoflavonas, que ya
son liposolubles, para que éstas puedan ser absorbidas a través de las membranas de
los enterocitos (55).

En la vagina ocurre lo mismo: para que las isoflavonas puedan llegar a los receptores
nucleares de las células epiteliales y de la dermis es necesario que se desprendan de
los azucares, es decir, que pasen de la forma glicona a la aglicona (de forma
hidrosoluble a liposoluble). Podriamos pensar que en la vagina también hay bacterias
que podrian llevar a cabo ese papel, pero por desgracia no es asf, o al menos en la
cantidad que serfa necesaria. Ello es debido a que la flora bacteriana vaginal es
minUscula en comparacion con la intestinal (56). Y también influye el hecho de que
las bacterias de la vagina estan especializadas en el consumo de glucdgeno (aztcar
animal) y no cuentan con material enzimético adecuado para digerir azlcares de
origen vegetal.

La consecuencia de todo ello es lo que comentdbamos anteriormente: si queremos
que las isoflavonas aplicadas tépicamente en la vagina tengan una accién
significativa, deben ser administradas directamente en su forma aglicona. De este
modo no es necesaria la actividad bacteriana para que las isoflavonas sean
liposolubles y pueden atravesar las membranas celulares hasta los receptores
nucleares.
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Efectos en el hueso

En el ambito mundial, entre un 30 y un 40% de las mujeres padecen en algun
momento de su vida una fractura causada por la osteoporosis. Se estima que se
producird un incremento mundial en el numero de fracturas, especialmente de cadera,
gue pasara de un millén/afio en 1990 a 6,3 millones en 2050. Con esto se plantea un
problema de envergadura social importante, que supone una auténtica epidemia.
De hecho, a la osteoporosis se la conoce como la “epidemia silenciosa”.

Afortunadamente existen farmacos muy eficaces para prevenir y tratar este problema,
como el risedronato, el raloxifeno, el estroncio, etc., pero muchas mujeres no quieren
utilizarlos, porque ven en ellos riesgos, felizmente casi todos imaginarios, que no quieren
asumir. Es por ello por lo que diferentes grupos de investigadores han dirigido sus trabajos
hacia la posibilidad del uso terapéutico de las isoflavonas, magnificamente bien toleradas y
aceptadas por la poblacién, en orden a prevenir y tratar la osteoporosis posmenopausica.

En general, aungue existen algunos trabajos que no lo evidencian, las isoflavonas han
demostrado ser Utiles en la conservacion de la masa 6sea en mujeres climatéricas,
planteandose incluso la posibilidad de que sean una alternativa viable (57). Hasta hace
unos meses, el principal inconveniente que tenian era que no habia datos publicados de
prevencion de fracturas, lo que dejaba a las isoflavonas en clara desventaja con
respecto a los farmacos que si lo habfan hecho. Pero muy recientemente ya se ha
publicado un estudio en el que se evidencia una disminucién en la produccion de
fracturas con la administracion de isoflavonas.

Las evidencias con respecto al efecto positivo sobre el metabolismo éseo proceden de
diferentes fuentes, que comentamos a continuacion, seguin su origen.

Datos epidemiolégicos

Al igual que en los otros apartados, la mayoria de los estudios que poseemos son
epidemiolégicos y observacionales. En este sentido, es facil comprobar que la incidencia
de osteoporosis difiere en las distintas regiones geograficas del mundo. De hecho, existe
una baja incidencia de esta enfermedad entre las mujeres asiticas, en comparacion con
las mujeres occidentales (58). Ademas, las fracturas éseas relacionadas con la osteoporosis
también son menores en Asia que en la mayoria de las comunidades occidentales (59).
Autores como Ho, incluso comunican que en las fracturas de cadera de varones y de
mujeres de edad superior a 85 afios suponen un tercio de las que ocurren en Estados
Unidos (60). Estas observaciones se han relacionado con la nutricién rica en fitoestrogenos
de la soja que se consume en gran cantidad por las mujeres orientales (61).

Las diferencias pueden ser debidas también a otros factores diferentes de la dieta,
como el tipo constitucional o el ejercicio, por lo que el valor de los estudios
epidemiolégicos es limitado. Pero, con el fin de soslayar el factor de confusién que
puede representar la raza, se realiz6 un macroestudio en Estados Unidos, con varios
miles de participantes, en los que se estudiaron por separado las diversas razas
presentes en este pafs (caucasica, africana, china y japonesa), encontrando una
correlacion positiva entre el consumo de isoflavonas y la densidad mineral 6sea (62).
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Datos de la experimentaciéon animal

Ademas de los estudios epidemiolédgicos, también contamos con estudios in vitro y en
animales.

En relacion con los primeros, se ha demostrado in vitro la accion de la genisteina y
daidzeina sobre osteoblastos y osteoclastos, en el sentido de estimular a los primeros e
inhibir a los segundos (63, 64). Estos efectos son bloqueados con antiestrégenos, como
el tamoxifeno (65).

Investigando en animales, se ha observado que la genisteina en pequefas dosis tiene
la misma capacidad para mantener la masa ésea que los estrégenos conjugados en
ratas castradas (66). Estos datos han sido confirmados por otros investigadores con
genisteina y daidzeina (67), y son cuantitativamente similares a los producidos por los
estrogenos (68). Este efecto protector, al menos en lo que respecta a la genisteina,
parece deberse tanto a la inhibicion de la formacion, como al aumento de la
formacion, es decir, inhibicion de los osteoclastos y estimulo de los osteoblastos (69).
Esto abre las puertas a la posibilidad de que los efectos de las isoflavonas sobre
el hueso sean debidos a mecanismos diferentes a la estimulacién de los receptores
B-estrogénicos, como se viene sospechando ya desde hace varios afos (70).

Un dato a tener en cuenta es que, al menos en ratas castradas, el efecto es mas
intenso cuando se administran la isoflavonas junto con suplementos de calcio (71).

Este efecto protector, especialmente la accidn anabdlica, sobre el hueso, parece estar
mediado, al menos en animales, por el éxido nitrico (NO) (72). Por el contrario, la
inhibicion de los osteoclastos parece depender de la inhibicion de la protein-cinasa y de
la activacion de la protein-tirosina fosfatasa (73), asi como la induccién de la apoptosis
de los osteoclastos por una acciéon en la que participan los canales del calcio (74).

Aungue en la experimentacién animal la isoflavona mas estudiada ha sido la
genisteina, existen datos que hacen pensar que la daidzeina es mas eficaz que ésta
en la normalizacién del metabolismo 6seo en ratas castradas, con una actividad
similar al etinilestradiol (75). Otros estudios, por el contrario encuentran similar
actividad anabdlica dsea en genisteina y daidzeina (76).

Curiosamente, también se ha investigado el efecto sobre la pérdida de masa 6sea de
las isoflavonas en ratas macho castradas, observando un efecto protector (77).

Por Ultimo, citar que algun articulo aislado sefiala que no se ha encontrado efecto
positivo de las isoflavonas, al menos a las dosis testadas (78).

Datos de experimentacion en humanos.
Marcadores 6seos y densidad mineral 6sea

Sin restar importancia a los estudios epidemioldgico y de investigacion basica, sin
duda, los datos mas interesantes son los que provienen de la experimentacion en
humanos. Por el momento no son muchos, y algunos se han realizado con la ipriflavona
(una isoflavona sintética), aunque ya podemos recoger algunos trabajos interesantes:
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Un estudio dirigido por Potter y dedicado a valorar el efecto de las proteinas de
la soja y los fitoestrégenos sobre la densidad mineral 6sea de mujeres
posmenopausicas, describe su aumento en la columna lumbar (79).

Dalais encontré que la ingesta de 45 mg/dia de isoflavonas durante un periodo de
12 semanas en 13 mujeres posmenopausicas incrementd significativamente
la densidad mineral 6sea (80).

Agnusdei observd que la administracién de ipriflavona 600 mg/dia, previene la
pérdida désea a nivel del radio distal en mujeres posmenopausicas osteoporéticas, y
demuestra que esta isoflavona sintética inhibe el reclutamiento osteoclastico (81).
Existen multitud de estudios prospectivos, randomizados y con placebo que
demuestran la efectividad de la ipriflavona en el mantenimiento de la densidad
mineral 6sea de las mujeres posmenopausicas, que no son comentados aqui por
estar centrada la obra en las isoflavonas de la soja (82-87).

Wangen estudié diversos marcadores del metabolismo 6seo (fosfatasa alcalina
osteo-especifica, osteocalcina, factor del crecimiento similar a la insulina tipo |
o IGF-1, deoxipiridolina y el telopéptido carboxi-terminal del colageno tipo 1), no
encontrando mejoria de todos ellos en las mujeres menopausicas que recibieron
isoflavonas (entre 65y 130 mg al dia), en relaciéon con las que no tomaron estas
moléculas (88).

Alekel centro su investigacion en mujeres perimenopdusicas, comprobando que en
éstas una dosis de isoflavonas de 80,4 mg/dia durante 24 semanas disminuye la
pérdida de masa 6sea en columna y mejora los marcadores de metabolismo éseo
(telopéptidos N-terminales y fosfatasa alcalina 6steo-especifica), en relacién con
el placebo (89).

Yomori realizd un estudio de corta duracién (10 semanas) en el que el objetivo era
la valoracion de marcadores de reabsorcién 6sea. Para ello randomizé a 40 mujeres
menopausicas en dos grupos: 37,3 mg de isoflavonas/dia o placebo, encontrando
un efecto positivo de las primeras, por lo que concluye que pudieran ser un
tratamiento Util para prevenir la osteoporosis posmenopausica (90).

Recientemente, Chen ha publicado un ensayo clinico en el que valoré la acciéon de
40 y 80 mg de isoflavonas frente a placebo (todas las estudiadas, con 500 mg/dia
de calcio), con un seguimiento densitométrico de un afo de duracién, encontrando
un efecto claramente positivo en la densidad mineral 6sea, especialmente en
mujeres de mas edad y con baja masa 6sea, y en aquellas con bajo consumo célcico
(91). Este estudio viene a ser el complemento del publicado el aflo anterior por el
mismo autor, también randomizado y doble ciego, pero efectuado sélo sobre
pacientes de raza asiatica (92).

Atkinson realizé una investigacion sobre el efecto de 43,5 mg de isoflavonas, frente
a placebo, sobre varios marcadores de reabsorcién y formacién ésea, y el efecto
sobre la masa 6sea, observando un efecto positivo, en relacion al placebo,
especialmente en la columna (93).
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¢ Nikander, en un ensayo controlado con placebo, estudio los efectos de las isoflavonas
en la eliminacion urinaria del telopéptido N-terminal del coldgeno tipo 1, de piridolina,
y de deoxipiridolina (marcadores de resorcién 6sea) y los niveles séricos de fosfatasa
alcalina 6steo-especifica y de los fragmentos N-terminal y C-terminal del procolageno
tipo 1 (marcadores de formacién 6sea). Se randomizaron 155 mujeres
posmenopausicas con historia personal de cancer de mama para recibir 114 mg de
isoflavonas por dia o placebo durante tres meses. Posteriormente, y tras un periodo
de lavado de dos meses, los grupos se cruzaron, recibiendo cada uno el tratamiento
gue habfa utilizado el otro grupo. Los marcadores fueron medidos antes de iniciar
el tratamiento y el Ultimo dia de éste. Los resultados fueron que las pacientes,
mientras recibfan isoflavonas, experimentaban una significativa reduccién de
los marcadores de resolucién ésea, aunque no se modificaban los de formacion (94).

Posiblemente el trabajo mas interesante de los publicados hasta ahora sobre masa
6sea y marcadores de metabolismo resulta el ensayo de Morabito, quien randomizé a
90 mujeres menopausicas para ser tratadas con 54 mg de genisteina, 1 mg de
estradiol mas 0,5 mg de noretisterona, o bien placebo, durante un afio de
seguimiento. La valoracién se efectué mediante marcadores de reabsorcién y
formacion ésea, y determinaciéon de la densidad mineral con DEXA. Los resultados
fueron superponibles en los grupos tratados con THS y con genisteina, con
disminucion de la excrecion de las piridolinas urinarias y aumento de los marcadores
de formacion, asi como de la masa 6sea en columna y en cadera, contrariamente a lo
gue sucedio en el grupo placebo. Este autor concluye que la genisteina, igual que la
THS, disminuye la reabsorcion y aumenta la formacion de masa 6sea (95). Este doble
efecto (antirresortivo y formador) ya habia sido sefialado y comentado en la magnifica
revision de Albertazzi del ano 2002 (96).

e Este efecto positivo sobre la masa 6sea no se encuentra cuando los estudios se efectéian en
muijeres jévenes con reglas normales y, por tanto, con niveles normales de estradiol (97).

Como resumen, la mayoria de los autores coinciden en el hecho de que las isoflavonas,
especialmente la genisteina, tienen una accién protectora sobre el hueso similar a la
gue ejercen los estrogenos (98-100), si bien también existen voces discrepantes que
aun no lo tienen tan claro (101).

La accién sobre el hueso de las isoflavonas estaria basada en varios mecanismos de
accion, no totalmente dilucidados, entre los cuales estard su accion sobre el receptor
[-estrogénico, junto con aumentos del NO, inhibicién de la protein-cinasa, estimulo de
la protein-tirosina fosfatasa, aumento de la produccién de citoquinas, etc. (102, 103).

Datos de experimentacion en humanos. Datos de fracturas

A pesar de los datos positivos sobre masa y marcadores ¢seos, hasta Noviembre de 2005
no se habia publicado nada acerca de la disminucién de fracturas con isoflavonas, por lo
gue éstas estaban hasta ese momento en la misma situacion que la tibolona, o en la que
estaban los estrégenos hasta hace poco tiempo. Pese a ello, las isoflavonas de la soja ya
se insinuaban como tratamiento a tener en cuenta, especialmente como terapia
preventiva en pacientes con densidad minera ésea normal, en las que, por tanto, no
estan indicados otros tratamientos, como risedronato, raloxifeno, estroncio, etc. (104).
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Pero con la publicacién de un estudio sobre la prevencién de fracturas con
isoflavonas, se abre un nuevo panorama. El articulo en cuestién ha sido publicado
por Zhang en una revista de Medicina Interna (las cuales tienen mayor indice de
impacto que las de Ginecologia) (105). Es un estudio de cohortes, prospectivo por
tanto, en el que se ha seqguido a 24.403 mujeres, sin historia de fractura, de
40 a 70 anos. El reclutamiento se inicio en 1997 y finalizé en el afio 2000.
El seguimiento medio fue de 4,5 afos, siendo la cifra total de 110.243 personas-afo.
Se compararon las fracturas aparecidas entre las mujeres que tomaban soja (con un
consumo medio de unos 34 mg de isoflavonas), con las que no la tomaban,
encontrandose una disminucién significativa de ellas en el primero de los grupos.
Estos resultados eran especialmente Illamativos entre las mujeres posmenopausicas
mas jovenes. La conclusién del estudio es que la soja podria reducir el riesgo de
fracturas en mujeres posmenopausicas, especialmente en los primeros afos después
de la menopausia. Estos datos publicados pueden ser criticados, en el sentido de que
no se trata de un ensayo clinico frente a placebo. Pero a su favor tiene el enorme
numero de pacientes participantes (mas de 24.000 mujeres) y el largo periodo de
seguimiento (4,5 afos de media). Es por ello por lo que, siguiendo el dicho de la
Medicina Basada en la Evidencia de que “se debe valorar el dato de mas calidad
publicado”, podemos asumir que las isoflavonas parecen disminuir las fracturas en
mujeres posmenopausicas, al menos en tanto aparezcan otras investigaciones de mas
calidad que lo nieguen.

Efectos en el sistema cardiovascular

Las enfermedades cardiovasculares son responsables de aproximadamente el 20%
de todas las muertes a nivel mundial. De hecho, son la causa principal de muerte
en todos los paises desarrollados, representando el 50% de la totalidad de los
fallecimientos. Ademas, estan surgiendo también como un problema prominente de
Salud Publica en los paises en vias de desarrollo, en los que ocupa el tercer lugar
aproximadamente, con el 1% de todas las muertes.

En relacion con los estudios epidemiolégicos, la baja incidencia de las enfermedades
cardiovasculares entre las poblaciones asiaticas que consumen importantes cantidades
de fitoestrégenos sugiere una accion protectora de éstos (106, 107). Dentro de los
analisis epidemiolégicos que analizan la relacion entre enfermedad cardiovascular
y consumo de soja, es especialmente importante el estudio Framingham, realizado en
Estados Unidos con casi 1.000 mujeres, que mostré una correlacion positiva entre
el consumo de fitoestrégenos y un menor riesgo cardiovascular (108).

Varios son los posibles aspectos protectores a considerar en el ambito cardiovascular (109):
e Las modificaciones del perfil lipidico.

e Su accioén sobre la funcién endotelial.

e Su actividad antioxidante.

e La inhibicién de la agregacion plaquetaria.

Cada uno de estos efectos es comentado a continuacion.
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Modificaciones del perfil lipidico

Desde los afios cuarenta es conocido el efecto normalizador del perfil lipidico y
antiaterogénico de la dieta suplementada con proteina de soja (110).

La reduccién en sangre de las concentraciones de colesterol total y del colesterol LDL
con el consumo de productos que contienen soja ha sido ampliamente demostrada
en modelos animales y humanos (111-117). Sin embargo, permanecia sin establecer
cudl era el componente de la soja responsable de este efecto.

Durante los anos setenta y principios de los ochenta se pensd que eran los
aminoéacidos de las proteinas de soja los responsables de los descensos del colesterol
observados. Sin embargo, las dietas con reconstruccién de aminoacidos de la proteina
de soja no fueron tan efectivas como la proteina intacta en lograr descensos del
colesterol plasmatico, plantedndose que algln otro componente de esta proteina seria
el responsable de este efecto beneficioso, pudiendo ser éste las isoflavonas (118).
Esta posibilidad se vio apoyada por un estudio efectuado en monos Rhesus,
alimentados con soja a la que se le habian eliminado las isoflavonas mediante
extraccion alcohdlica, o con soja intacta, que si llevaba sus isoflavonas. Los animales
alimentados con soja que portaba isoflavonas mostraron una notable mejoria en los
lipidos plasmaticos y en las lipoproteinas, presentando un descenso del colesterol total
plasmatico del 50%, del colesterol LDL del 30% y un aumento de la apolipoproteina A
del 15%, respecto al grupo alimentado con soja sin isoflavonas (119).

Con la misma idea, Clarkson publico la ausencia de efecto significativo en pacientes
que reciben proteina de soja sin isoflavonas, mientras que aquellas tratadas con esta
proteina conteniendo sus isoflavonas mostraron una reduccién del colesterol LDL y
un aumento del HDL (120).

Sin embargo, otras evidencias muestran que las isoflavonas no serian el Unico
componente implicado en la reducciéon de los niveles de colesterol, ya que
administrando isoflavonas purificadas aisladas o unidas a proteinas como
caseina/lactoalblmina, no se encuentra ningun efecto (121). Asi se plantea la
hipodtesis de que alguna cantidad de proteina de soja o de algiin componente distinto
a las isoflavonas presente en la cadena peptidica es necesaria para que éstas
manifiesten un efecto hipocolesterolémico (122, 123). Esto podria explicar la
ausencia de efecto sobre el colesterol de los extractos de isoflavonas procedentes del
trébol rojo (124).

Varios son los metaandlisis publicados que corroboran la eficacia de la proteina de
soja con isoflavonas en la normalizacion del perfil lipidico:

e Anderson realizé en 1995 un metaanalisis de 38 estudios clinicos controlados,
encontrando que el consumo promedio de 47 g/dia de proteina de soja disminuia
el colesterol total en un 9,3%, el colesterol LDL en 12,9%, y los triglicéridos en
10,5% (125). Apenas se detectaron modificaciones en el colesterol HDL, observando
tan solo un pequefio incremento. En este metaanalisis se llamo la atencién sobre
el hecho de que en pacientes hipercolesterolémicos el efecto es mas notable que
en los normocolesterolémicos, siendo en algunos casos similar al de las estatinas.



La Salud y la Soja

A raiz de este trabajo, la Agencia Americana de Control de los Productos
Alimentarios y Farmacéuticos (FDA) autorizo, a partir de 1998, la mencién en el
etiquetado de los productos a base de soja de sus beneficios para la normalizacién
del perfil lipidico.

e Sin embargo, en el metaanalisis de Yeung, con 17 estudios que incluyen a
853 pacientes, éste no encuentra un claro efecto positivo de las isoflavonas
aisladas sobre el perfil lipidico (126), lo que corrobora la hipétesis de que es
necesario algo presente en la proteina de soja para que las isoflavonas muestren
claramente su efecto hipolipemiante.

® En el metaandlisis de Weggemans (10 estudios, 623 pacientes) se obtienen
basicamente los mismos resultados que en el anterior (127).

® E| més reciente metaanalisis es el de Zhan (23 estudios randomizados, con mas de
1.000 pacientes), en el que se comprueba que la proteina de soja con isoflavonas
reduce significativamente el colesterol total, el LDL colesterol y los triglicéridos, asf
como incrementa claramente el HDL colesterol, relacionadndose los cambios con el
nivel previo de colesterol, la dosis y la duracion del tratamiento (128).

Cabe la posibilidad de que el efecto beneficioso sobre el colesterol se manifieste en
pacientes con cifras normales de este lipido. Washburn, en un ensayo compard la
ingesta de 20 gramos de carbohidratos complejos (dieta de comparacion), con la de
20 gramos de proteina de soja que contienen 34 de fitoestrégenos dados en una sola
dosis, o en dos dosis diarias, en mujeres perimenopausicas con colesterol y tension
arterial normales, pero con sofocos. Los resultados fueron la aparicion de una mejoria
significativa, tanto en el perfil lipidico (descenso del colesterol total del 6% vy del LDL
del 7%, sin modificaciones de los triglicéridos ni del colesterol HDL), como en la
tension arterial y en la severidad percibida de sus sofocos (129).

El efecto de las isoflavonas (y la proteina de soja) sobre el colesterol se debe, al menos
en parte, al efecto sobre proteinas ligadas al elemento regulador de los esteroides
(sterol requlatory element binding proteins o SREBP) y a la regulacién de la expresion
de los genes SER, que controlan el metabolismo lipidico (130), aunque se han
involucrado otros mecanismos, como el aumento de los receptores hepaticos para
LDL y, por tanto, de su aclaramiento plasmatico, y disminucién de la produccion del
colesterol enddégeno por inhibicién de la 7-alfa-hidroxilasa. Otro posible mecanismo
es el aumento de la excrecion fecal de colesterol (131).

Accion sobre la funcion endotelial

La célula endotelial no es un mero conductor pasivo de los elementos de la
circulacion sanguinea, sino que en conjunto conforma un auténtico érgano,
diseminado a lo largo de todo el arbol vascular. Este érgano tiene una intensa
actividad metabdlica, produciendo sustancias vasodilatadoras o vasoconstrictoras, asf
como elementos antiinflamatorios para defenderse de la formacion de la placa de
ateroma. El metabolismo de la célula endotelial puede ser influido por diversas
sustancias, entre las cuales se encuentran las isoflavonas.
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Asi como hemos visto que las isoflavonas aisladas no tienen gran efecto sobre el perfil
lipidico, necesitando la colaboracion de las proteinas de la soja, no ocurre lo mismo con
la funcion endotelial. En este sentido, las isoflavonas aisladas manifiestan una actividad
clara sobre el metabolismo de las células endoteliales, mejorandolo (132). Varios son los
articulos publicados que reflejan de una u otra manera el efecto beneficioso de las
isoflavonas sobre la célula endotelial.

* Honore, ya en afo 1997, comprobd que las isoflavonas mejoran la reactividad
vascular a la acetilcolina en macacas ateroescleréticas castradas (133). Aunque existen
multiples estudios efectuados en cultivos celulares o en animales de experimentacion,
no los comentamos aqui, y nos centraremos Unicamente en aquellos efectuados en
humanos.

e Nestel demostrd una mejor compliance arterial mediante la administracién de
isoflavonas de trébol rojo, sin modificaciones del perfil lipidico (134).

* En el ensayo de Steinberg se comprueba que la accién beneficiosa sobre el
metabolismo endotelial es independiente de la accién antioxidante, que
comentaremos mas adelante (135).

e Lissin encuentra que la suplementacion con isoflavonas no disminuye las cifras de
colesterol, pero si que mejora significativamente la funcién endotelial, valorada
mediante la vasodilatacion inducida con nitritos (136).

e Muy reciente es el ensayo de Colacurci, en el que se encuentra que en mujeres sanas
gue reciben isoflavonas se produce un aumento de los elementos vasodilatadores
endoteliales y una disminucion de las adhesinas plasmaticas (137).

e Algunos autores no encuentran mejoria de la funcién endotelial en mujeres
menopausicas ancianas, salvo en ciertos subgrupos, con el de formadoras de equol (138).

Accion antioxidante

En lo que refiere a su actividad antioxidante, se ha demostrado que la genisteina y la
daidzeina inhiben la formacion de radicales libres, peréxido de hidrégeno y aniones
superéxido (139). Ruiz-Larrea realizé un estudio en 1997 sobre la potencia antioxidante
de algunas isoflavonas, cuantificada como inhibiciéon de radicales libres en fase acuosa,
encontrando los siguientes resultados:

genisteina > daidzeina = genistin = biochanina A = daidzeina > formononetina, y
concluyen que la isoflavona con mayor poder antioxidante es la genisteina (140).

El efecto antioxidante se manifiesta en todos los tejidos (los radicales libres son un
subproducto producido durante la utilizacion del oxigeno por parte de las células en todo el
organismo), pero en este caso nos interesa resaltar esta accion en relacion con la LDL.
La oxidacion de esta lipoproteina es la fase previa a su fagocitosis por parte de los macréfagos,
que se transforman por esta acciéon en células espumosas. Estas son la primera fase en la
formacion de la placa de ateroma. Por ello, la reduccion de la susceptibilidad a la oxidacion
de estas lipoproteinas resultaria en un menor riesgo de enfermedad coronaria (141).
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Esto explica que las isoflavonas hayan demostrado prevenir el proceso de atero-
génesis al margen de sus efectos sobre los lipidos plasmaticos (142). En esta linea,
trabajos recientes describen un descenso de las concentraciones plasmaticas de
F2-isoprostano, que es un marcador “in vivo"” de la oxidacién lipidica, y un retraso en el
tiempo de oxidacion inducida por el ion Cu de la LDL en pacientes con una dieta
enriguecida con proteina de soja rica en isoflavonas, frente a otra con proteina de soja a
la que se le habfan extraido las isoflavonas (143). Este efecto también ha sido
comprobado en sujetos hipercolesterolémicos (144).

En general, la mayoria de los autores opinan que esta accién antioxidante puede
tener un papel interesante en lo que respecta a la prevenciéon de las enfermedades
cardiovasculares (145).

La accion antioxidante de las isoflavonas es debida a su naturaleza polifendlica, y es
comun a todas las moléculas con esta estructura, ya que los anillos fenolicos pueden
admitir electrones extra, sin que ello redunde en una desestabilizacién de la molécula.

Inhibicion de la agregacion plaquetaria

También existen estudios que sugieren un efecto antitrombdtico de la genisteina
(146, 147). Esta accion es debida a la inhibicion de la activaciéon y agregacion
plaguetaria, por efecto de la inhibicion de la fosforilacion de la tirosina.

También podria influir la acciéon productora de prostaciclina por parte del endotelio,
por la accion de la genisteina y la daidzeina sobre la célula endotelial, proceso en el
gue parecen intervenir el receptor estrogénico endotelial y la COX-2, segun se ha visto
recientemente en investigaciones realizadas por la Universidad de Valencia (148).

Efectos sobre los tumores
Aspectos generales

Las enfermedades neopldsicas son una de las causas principales de muerte en los
paises occidentales. Los fitoestrégenos, y en concreto las isoflavonas, parecen tener
un efecto protector sobre diferentes tipos de canceres (149), especialmente el cancer
de mama (150) y el de prostata (151-154). También existen algunos indicios sobre el
cancer de colon, pero a dia de hoy los datos son tan escasos que por el momento es
mejor no considerar este aspecto (155).

Cancer de mama

El cadncer de mama es el mas frecuente en las mujeres occidentales, afectando a una
de cada 8-14, dependiendo del area geografica considerada.

Existen datos que sugieren el efecto protector de las isoflavonas frente al cancer de
mama. Estos datos proceden de estudios epidemioldgicos, estudios en animales, cultivos
celulares y ensayos clinicos en humanos, como veremos a continuacién. La posible
utilidad de las isoflavonas para prevenir el cancer de mama es uno de los caminos mas
esperanzadores que tenemos en la lucha contra esta terrible enfermedad (156, 157).

189



190

La soja y la salud de la mujer. Evidencia cientifica

Estudios epidemioldgicos

La mayoria de los estudios han analizado el consumo de alimentos ricos en soja y su
relacién con el cdncer de mama (158,159), ya que se ha visto en estudios
epidemioldgicos que las mujeres japonesas, ademas de tener una incidencia mas baja
de esta patologia, cuando la desarrollan, tienen un mejor prondéstico (160, 161).
De hecho, presentan un mayor nimero de tumores “in situ”, tienen menos
metdstasis ganglionares y aquellas con metdstasis tienen menos probabilidad de
tener tres 0 mas ganglios afectados (162, 163).

Estudios en animales

Existen varios estudios en animales que sugieren que la genisteina retrasa el desarrollo de
tumores mamarios, siendo los mas destacables los de Lamartiniere, que han demostrado
en ratas el efecto antitumoral de la genisteina (164) y la proteccién que ejerce frente a la
induccion de cancer de mama en estos mamiferos con benzoantraceno (165). También
se ha comprobado que la genisteina aumenta el tiempo de latencia de los tumores
mamarios en ratas, en comparacion con el control (166).

Estudios en cultivos celulares

Se ha comprobado que los lignanos (167) y, sobre todo, las isoflavonas, reducen la
proliferacion de lineas celulares procedentes del cancer de mama (168). Los efectos
antiproliferativos son dosis-dependientes y parecen ejercerse tanto sobre lineas
celulares con receptores estrogénicos positivos (ER+), como en aquellas que no los
expresan (ER-) (169). Esto indicarfa que el mecanismo de proteccién no se establece a
través de un Unico mecanismo (170, 171).

Es interesante resefar que la genisteina ha mostrado, en cultivos celulares, un efecto
bifasico sobre el crecimiento de las células tumorales (172):

- Estimula el crecimiento a bajas concentraciones (<10 microm).

- Inhibe el desarrollo a altas concentraciones (>10 microm).

Estudios en humanos

Hasta la fecha, los estudios en humanos han sido observacionales, sin que tengamos
noticias de ensayos clinicos. Por ello, las conclusiones no pueden ser definitivas, hasta
que dispongamos de éstos (173). Sin embargo, si que contamos con algunos estudios
de cohortes y caso-control, asi como investigaciones sobre el efecto en la densidad
mamaria, que comentamos a continuacion.

e Como modo indirecto de conocer el efecto de las isoflavonas sobre la mama, se han
realizado estudios sobre la densidad mamaria. En uno de ellos, se observa que dos
afos de administracion de 50 mg de isoflavonas diarias no produce cambios en la
densidad radiolégica mamaria, en relacién con el grupo que recibié placebo (174).
Otros ensayos clinicos, con placebo, similares, confirman este dato (175, 176).
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e Yamamoto realizé un estudio prospectivo de cohortes para averiguar la relacion entre
el consumo de isoflavonas y el riesgo de desarrollar cAncer de mama. Para ello, en
Enero de 1990 recluté a un total de 21.852 mujeres japonesas entre 40 y 59 afos de
edad. Las mujeres rellenaban periédicamente un cuestionario sobre su dieta, con el
fin de calcular cual era su consumo de isoflavonas. El seguimiento durd hasta
Diciembre de 1999 (diez afios), y tras el estudio de 209.354 personas/afio de
seguimiento, se diagnosticaron 179 canceres de mama. Tras los andlisis estadisticos y
la adecuacién de factores de confusion, como antecedentes familiares, historia
reproductiva, uso de tabaco, etc., se comprobd que el consumo de sopa de miso y de
isoflavonas estaban inversamente relacionadas con el riesgo de cancer de mama,
pero no ocurria lo mismo considerando globalmente los alimentos de soja (177).
Este autor concluye que las isoflavonas y la sopa de miso pueden ser elementos
protectores de la mama.

e Ingram realizé un estudio de casos y controles, donde comparé 144 mujeres con
cancer de mama recientemente diagnosticado con mujeres sanas, encontrando que
la excrecion urinaria de isoflavonas medida durante 3 dfas consecutivos era
significativamente menor en las mujeres que desarrollaron cancer de mama (178).

e Murkies ha publicado un estudio retrospectivo caso-control, analizando la excrecion
urinaria de isoflavonas (genisteina y daidzeina) en mujeres posmenopausicas con
cancer de mama, comprobando que ésta es menor que en los controles sin cancer.
De ello deduce que es posible que el mayor consumo de estas sustancias ejerza un
efecto protector en la mama (179).

e Zheng realiz6 un estudio caso-control en mujeres orientales analizando la excrecion
urinaria de isoflavonas en las pacientes con cancer de mama, comparandola con
la de los controles normales. Los resultados fueron que la eliminacién urinaria
de isoflavonas era significativamente menor en el grupo de afectas de cancer de
mama. El autor concluye que la ingesta de una elevada cifra de isoflavonas podria
actuar como mecanismo protector del desarrollo de cancer de mama (180).

e Peterson publicé un estudio similar (caso control) hecho en poblaciéon griega, con
los mismos resultados que los anteriores estudios mencionados (181).

Mecanismos de accion antitumoral

El mecanismo mediante el cual los fitoestréogenos exhiben su potencial
anticancerigeno en la mama es multiple. Al igual que ocurria en los cultivos celulares,
el efecto protector parece ser independiente de que los tumores expresen receptores
estrogénicos o no (182), lo que tendria que ver con el hecho de que gran parte de los
mecanismos de accion son independientes del receptor estrogénico.

e Se debe primordialmente a la inhibicién de ciertas enzimas, como son: tirosina
cinasa, DNA topoisomerasas | y Il, y cinasa ribosémica S6, todas ellas implicadas en
la diferenciacién y crecimiento tumoral (183).

e La genisteina ha demostrado en estudios “in vitro” inhibir la angiogénesis y la
proliferacion celular, muy importantes para el desarrollo tumoral (184-187).
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La genisteina también suprime el potencial invasor de las células humanas del
cancer de mama mediante la regulacion transcripcional de las metaloproteinasas y
de sus inhibidores tisulares (188).

La disminucién de los estrégenos enddégenos puede actuar como mecanismo
protector (189). La aromatasa es una fuente trascendental de estrégenos en las
células mamarias. El bloqueo de esta ruta metabolica parece tener importantes
repercusiones beneficiosas sobre el desarrollo y pronéstico del cancer de mama.
Las isoflavonas ejercen una clara accién inhibitoria de esta enzima, lo que podria
explicar en parte su accion protectora (190-192).

Otro efecto que ha sido estudiado es el aumento en las cifras plasméticas de SHBG
observado en pacientes posmenopausicas, lo cual puede redundar en una disminucion
de los estrogenos libres plasmaticos, que son los que pudieran tener algun papel en el
desarrollo del cancer de mama. Adlercreutz estudiod 30 mujeres posmenopausicas,
encontrando una correlacién positiva estadisticamente significativa entre los niveles
plasméticos de SHBG y la excrecién urinaria de fitoestrégenos, y una correlacién
negativa estadisticamente significativa entre los niveles plasméaticos de SHBG y la
excrecion urinaria de 16 alfa-hidroxiestrona, por lo cual sugiere que el potencial
anticancerigeno de estos compuestos puede deberse en parte a la regulacién del
metabolismo de las hormonas esteroideas, al aumentar los niveles de SHBG (193).

Otro mecanismo que explicaria su potencial anticancerigeno se basaria en la
activacion de los canales del calcio. Ello produce la invasion del citosol celular por
grandes cantidades de calcio, mientras que el reticulo endoplasmico se queda vacio
de sus reservas, lo que induce apoptosis celular (194).

Un mecanismo de accién interesante en el campo de la oncologia es la actividad
antioxidante sobre las cadenas de ADN, lo que impide el desarrollo de mutaciones.
De hecho, las isoflavonas inhiben de forma muy evidente el efecto promotor
tumoral del peréxido de hidrogeno (H202) “in vitro” e "in vivo" (195, 196).

Otro posible mecanismo es la modulacion del metabolismo estrogénico en la mujer
posmenopausica, evitando la produccion de determinados metabdlicos
potencialmente en carcinogenéticos, como la 16-alfa-hidroxiestrona, la
4-hidroxiestrona y el 4-hidroxiestradiol (197, 198). En este caso, los fitoestrogenos
facilitan la transformacion de los estrogenos en metabélicos que no tienen acciones
perjudiciales en el organismo.

Un hecho a tener en cuenta, y que es comentado por diversos autores, en base a los
estudios epidemioldgicos y en roedores, es que es probable que para que las
isoflavonas puedan ejercer algun tipo de protecciéon sobre el desarrollo de cancer de
mama, ésta debe haber sido expuesta a estas moléculas en etapas tempranas, antes
de la pubertad, cuando la glandula es aun relativamente inmadura (199-202).

Otras acciones

Aunqgue menos conocidas, las isoflavonas tienen otras diversas actividades en el
organismo humano, especialmente en mujeres menopausicas, que conviene que
comentemos, aunque sea someramente.
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Mejoria de la funcion cognitiva

Aungue no existen demasiados datos, si que podemos comentar algunos ensayos
clinicos al respecto.

El primer ensayo sobre el tema fue publicado en 2001 (203). En este estudio se
pretendia comparar el efecto de alimentos de la soja ricos en isoflavonas frente a
los mismos sin ellas, sobre la atencién, la memoria y la funcién del lI6bulo frontal,
en adultos jévenes sanos de ambos sexos. En concreto se utilizaron estudiantes
voluntarios, que recibieron 100 mg de isoflavonas al dia o bien sélo 0,5 mg de
éstas, durante diez semanas. Se realizaron multiples tests que valoraban la funcién
cognitiva, tanto al inicio del tratamiento como concluido éste. Aquellos que
recibieron soja con isoflavonas mostraron una mejoria significativa en la memoria
de corto y largo plazo, asi como en la flexibilidad y agilidad mentales. Estas mejorias
fueron comunes tanto a varones como a mujeres.

Duffy ha publicado un ensayo en el que valora los efectos de las isoflavonas sobre la
funcién cognitiva en mujeres menopausicas (204). Un total de 33 mujeres
posmenopdausicas entre 50 y 65 afos de edad fueron randomizadas en dos grupos
paralelos para recibir 60 mg de isoflavonas al dia o placebo, durante doce semanas.
A todas ellas se les pasd una bateria de pruebas sobre la funcién cognitiva y ademas
realizaron escalas analdgicas de humor y suefio. También se investigé la presencia de
sintomas tipicos de la menopausia antes de comenzar el tratamiento y después de las
doce semanas de éste. Aquellas que recibieron las isoflavonas mostraron una mayor
mejoria significativa en la memoria visual y en la atencion. También en el grupo de
estudio se observd una mejorfa en la capacidad de planificar tareas. Por el contrario,
no hubo efectos sobre los sintomas de la menopausia, el humor o el suefo. El autor
concluye que doce semanas de tratamiento con isoflavonas produce una mejoria
cognitiva en la mujer menopdausica, que es independiente de los cambios en la
sintomatologfa menopausica, el humor o el suefio.

Otro ensayo es el conocido como “Estudio Sophia” (205). El objetivo de éste fue
examinar el efecto del suplemento de isoflavonas sobre la funcién cognitiva en
mujeres posmenopausicas. Para ello se disefi¢ un estudio doble ciego randomizado,
controlado con placebo, con mujeres de buena salud y una menopausia de al menos
dos afios, que no hubieran recibido terapia con estrogenos. Entre Julio del afio 2000 y
Octubre del mismo afno se reclutaron 56 mujeres entre 55y 74 afnos, que fueron
randomizadas para recibir 110 mg de isoflavonas al dia o placebo. Se llevaron a cabo
diversos tests que valoraban la funcién cognitiva, tanto al inicio como a los seis meses
de tratamiento. Los resultados mostraron un efecto favorable significativo de las
isoflavonas en este area, especialmente en la memoria verbal.

Muy recientemente se ha publicado un nuevo ensayo, basicamente similar a los ya
comentados, en los que se aprecia una mejoria de las funciones del Iébulo temporal
(capacidad para establecer relaciones o planificar) (206). En este caso, el estudio se
hizo sobre 50 mujeres posmenopausicas, que recibieron 60 mg de isoflavonas o
placebo, durante 6 semanas. También se encontré una reduccién de los sintomas
somaticos de la menopausia, pero no cambios en el humor. Hubo también mejoria en
la memoria, pero sin llegar a la significacion.
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e El efecto positivo sobre la funcién cognitiva parece que sélo se aprecia cuando se
utilizan isoflavonas de soja, dado que el Unico ensayo realizado con trébol rojo no
mostré ninguin efecto respecto al placebo (207).

e Tampoco parece que se encuentre este efecto en mujeres muy mayores, entre 60 y
75 anos (208).

Hasta el momento, no conocemos a través de qué mecanismos se puede producir este
efecto beneficioso.

Efectos sobre la obesidad y la diabetes

Trabajos recientes estan aportando una cantidad importante de datos acerca de la
posible accion beneficiosa de las isoflavonas sobre el metabolismo hidrocarbonado y
la obesidad.

En modelos animales de obesidad y diabetes, la proteina de soja con isoflavonas
ha mostrado su capacidad para reducir la insulina sérica y la resistencia a la insulina.
En estudios de sujetos humanos con o sin diabetes, la proteina de soja con
isoflavonas también parece reducir moderadamente la hiperglucemia y el peso
corporal, la hiperlipidemia y la hiperinsulinemia, lo que explicaria su efecto
beneficioso sobre la obesidad y la diabetes (209, 210).

Sin embargo, la mayoria de los ensayos clinicos publicados son relativamente cortos e
involucran a un ndmero pequefo de pacientes. El mas significativo de los ensayos es
el de Jayagopal, quien disefié un estudio cuyo fin era determinar si un suplemento
dietético con proteina de soja e isoflavonas producia algun efecto sobre la resistencia
a la insulina, el control glucémico y los marcadores de riesgo cardiovascular
en mujeres posmenopausicas con diabetes tipo Il. Se randomizaron un total de
32 mujeres con este tipo de alteracién metabdlica, para recibir 30 g al dia de proteina
de soja, con 132 mg de isoflavonas, frente a placebo (30 g de celulosa al dia) durante
doce semanas. Los resultados mostraron un efecto beneficioso de las isoflavonas de
soja sobre la resistencia a la insulina, el control de la glucemia y las lipoproteinas
séricas, mejorando por tanto su perfil de riesgo cardiovascular (211).

Por otro lado, también existen trabajos que muestran una mejoria de la funcién renal
en pacientes con diabetes, sin que sepamos claramente la importancia de este efecto
(212-215).

Ademas, las isoflavonas parecen disminuir la toxicidad de las altas cifras de glucosa,
al menos en cultivos celulares (216).

Es posible que las isoflavonas actlen a través de varios mecanismos que modularian
la secrecién de insulina de pancreas, o quizas tenga que ver con su actividad
antioxidante.

En todo caso, en este capitulo hemos intentado recoger la evidencia cientifica
publicada sobre la soja —especialmente sobre sus isoflavonas—y la salud de la mujer.
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Justificacion del consenso

El estudio cientifico y el uso adecuado de las sustancias de origen natural con fines
terapéuticos han sido sin duda tan antiguos como la astronomia, la fisica y la
medicina. Asf surge la fitoterapia, como ciencia que estudia la utilizacién de los
productos de origen vegetal con finalidad terapéutica, ya sea para prevenir, atenuar o
curar un estado patolégico, y que consiste en el tratamiento de enfermedades a
través de las especies vegetales y sus derivados.

El ser humano desde su origen ha procurado su bienestar y una gran parte lo ha
encontrado en la naturaleza. Las noticias mas antiguas que han llegado hasta
nosotros se refieren a la milenaria civilizacion China donde 5.000 afos a.C. ya se
conocia y utilizaba el té, el ruibarbo (empleado para combatir el estrefiimiento); el
opio lo utilizaban para aliviar los dolores y otra serie de remedios, para combatir
diversas enfermedades, e incluso conocian y empleaban un extracto de soja
fermentada con el que trataban fortnculos y otros abscesos en una especie de
terapéutica precursora de la antibiética, aunque las pruebas escritas méas antiguas
que se conocen se corresponden con tablillas de arcilla en escritura cuneiforme de la
antigua Mesopotamia, donde se recogen unos 250 vegetales, 120 minerales y
alrededor de 180 remedios de origen animal que utilizaban por sus propiedades
terapéuticas (algunos de ellos, todavia sin identificar).

Todas las civilizaciones han empleado las plantas medicinales como medio de
curacion y ésta ha sido la Unica forma terapéutica conocida hasta el siglo XVIII.
De hecho, muchas de las especies vegetales utilizadas por sus virtudes curativas entre
los antiguos egipcios, griegos y romanos pasaron a formar parte de la farmacopea
medieval, que mas tarde se vio enriquecida por el aporte de los conocimientos del
Nuevo Mundo. Muchas de estas plantas medicinales y los remedios que entonces se
utilizaban se siguen usando en la actualidad.
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En los ultimos afios se ha producido un cambio radical en el estudio, la
investigacion y el interés por las plantas medicinales. El aumento del consumo de
productos fitoterdpicos se ha traducido en un interés creciente por estas
alternativas y en que muchas de estas especies medicinales se evalten de un modo
cientifico y se compruebe si realmente existe una eficacia clinica, mediante
la realizacion de ensayos clinicos prospectivos y aleatorizados que confirmen estas
observaciones. En este ambiente, se viene observando la llegada al campo de
la Ginecologia de productos fitoterdpicos para el tratamiento de los problemas
de la menopausia y progresivamente se va extendiendo el uso de plantas a otros
problemas femeninos.

En este sentido, desde hace casi 60 afos, el tratamiento de los sofocos, problema
que sufre mas del 50% de las mujeres que alcanza la menopausia, ha consistido
en administrar estrégenos para compensar la “caida” hormonal que se produce en
esta etapa, pero, después de que una investigacién relacionase este tratamiento
con ciertos riesgos (cancer de mama, problemas cardiovasculares), se ha hecho
necesario investigar otras alternativas terapéuticas, dentro de las cuales esta
tomando cierta relevancia la fitoterapia, con el estudio de principios activos como
las isoflavonas.

La primera Reunién de Consenso en Fitoterapia Ginecolégica, en la que han
participado ginecélogos, médicos de atenciéon primaria, farmacéuticos y profesores y
catedraticos de Universidad, ha intentado aunar y discutir la evidencia cientifica
disponible sobre el uso de la fitoterapia y, en concreto, de las isoflavonas de soja,
para el tratamiento de la sintomatologia climatérica, y ofrecerle al profesional
sanitario una herramienta de trabajo que le permita resolver las dudas y problemas
mas usuales en el manejo clinico de las isoflavonas.

La cantidad de informacién existente sobre productos fitoterapicos en Ginecologia
es enorme. Y ademas, su volumen estd experimentando un crecimiento
exponencial. Ello, muchas veces, mas que aclarar la situacion para los médicos
clinicos, lo que ocasiona es confusion, dado que no es posible valorar
adecuadamente todos los pormenores de lo publicado, y en ocasiones los datos
publicados son contradictorios.

Es por esto por lo que es necesario el andlisis de esa inmensa informacion existente
por expertos, siguiendo la metodologia de la Medicina Basada en la Evidencia,
proporcionando asf a los clinicos datos resumidos, claros y contrastados, que faciliten
la labor asistencial. Esto es de especial relevancia en determinados temas que, por
diversos motivos, pueden estar envueltos en polémica.

Aungue el impulso fundamental provenia de la SEGIF, como sociedad que intenta
vincular la fitoterapia y la Ginecologia, el consenso habia de ser necesariamente
multidisciplinar, para de este modo recoger los diversos aspectos y puntos de vista
de la fitoterapia en Ginecologia. Es por ello por lo que seleccionamos profesionales
de variados dmbitos: médicos clinicos, tanto ginecélogos como de Atencién
Primaria, farmacélogos, farmacéuticos, y profesores y catedraticos de la
Universidad.
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Todos ellos pertenecen a diversas sociedades médicas y cientificas: Sociedad Espafola
de Ginecologia Fitoterapica (SEGIF), Sociedad Espafiola de Ginecologia y Obstetricia
(SEGO), y Sociedad Espafola de Medicina Rural y General (SEMERGEN).

Fruto del trabajo conjunto de todos ellos ha sido un consenso riguroso y cientifico,
pero a la vez practico y util en el dia a dia de la consulta, como podra comprobar el
lector.

Asi, las conclusiones que se recogen en este documento de consenso estan basadas
en una exhaustiva revision de la literatura cientifica disponible y en la experiencia de
los participantes.

Por otro lado, los consensos no son algo muerto o estatico. Por ello pretendemos
reunirnos con periodicidad, al menos dos veces al afo, para de este modo ampliar el
consenso en aquellos temas que sean de particular interés desde el punto de vista
practico. De este modo, proporcionaremos a los clinicos una valiosa herramienta para
su trabajo cotidiano.

12 Pregunta: Isoflavonas.
Efectividad sobre los sofocos (1-3)

A. Hormigo, médico de Atencién Primaria.

La terapia hormonal (TH) sigue siendo la alternativa mas eficaz para el tratamiento de
los sofocos severos. No obstante, para muchas mujeres, la TH no es la terapia mas
indicada, o no es de su eleccion.

Tras la revision de la literatura cientifica, existen multitud de ensayos clinicos que
avalan, con nivel de evidencia B, la eficacia de las isoflavonas para el tratamiento de
los sofocos. No obstante, también hay algin ensayo que no ha encontrado eficacia
superior al placebo.

Tabla I. Estudios clinicos controlados de isoflavonas y sintomatologia climatérica

Autoryaiio  Poblacion de estudio Duracion  Tratamiento Control Objetivos primarios  Resultados
Murkies 58 Q con un 12 45 g harina 45gharina  Disminucion del Disminucion del
y cols., 1995 (30-70 afios) semanas  de soja semanales numero e intensidad  nimero de sofocos
numero de sofocos > semanales (placebo) de sofocos maror en el grupo
14 semanas de [a soja
Albertrazziy 104 Q (45-62 afios) 12 60 g polvo 60 gcaseina  Disminucion del Disminucion del
cols., 1998 ©  con > 7 episodios semanas  de Soja (placebo) numero de sofocos  ntimero de sofocos
diarios de sofocos (76 mg isoflavonas) mayor en el grupo
de la soja
Dalais 52 9 (~ 58 afios) 12 45 g soja 45 g trigo Disminucion del Disminucion del
y cols, 1998 con FSH semanas  (52,64+8,68 mg  (placeho) nimero de sofocos  ntimero de sofocos
isoflavonas) maror en el grupo
de la soja
Washburn 51 (5124 afios) 6 20 g proteina 209 Disminucion sintomas  Disminucion de los
y cols,, 1999 con 1 episodio . semanas  de soja_ complejode  vasomotores sintomas vasomotores
de sofocos diarios 534 mg isoflavonas) carbohidratos en el grupo de la soja
veces al dia diarios
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Tabla | (continuacién). Estudios clinicos controlados de isoflavonas y sintomatologia climatérica

Autoryafio  Poblacion de estudio Duracion  Tratamiento Control Objetivos primarios  Resultados
Upmalis 177 9 (54,8 afios) 1 50 mg Placeho Disminucion Mayor disminucion
ycols, 2000  con25episodios  semanas isoflavonas sintomas de los sintomas
diarios de sofocos vasomotores vasomotores en el
grupo de las isoflavonas
Scambia 390 (= 53 afios) 6 400 mg extracto  Placeho Disminucion Mayor disminucion
cols., 200 con25episodios  semanas  estandarizado sintomas de fos sintomas
diarios de sofocos de soja (50 mg vasomotores vasomotores en el
isoflavonas) grupo de las isoflavonas
Kotsopoulos 949 (50-75afios) 12 Bebida Behida Cuestionario Disminucion de
ycols, 2000 12 meses de semanas  desoja(118mg  de caseina validado para sintomatologia
amenorrea isoflavonas) (placebo) sintomas de dimatologia climatérica
y FSH elevada menopausia en el grupo de la soja
mayor que en el placebo
Kniqht 249 (=55 afios) 12 60 g bebida Bebida . Escala de Greene Mayor disminucion
ycols, 2001 con 6 meses semanas  desoja(134,4mg  isocaldrica en [a escala de Greene
de amenorrea isoflavonas) basada_ en el grupo de la soja
y sintomas en caseina
climatéricos (placeho)
Rosano 550 (47-61) 6 1 c%psula diaria Reduccion Reduccion en mas
ycols, 2001  postmenopéusicas  meses  de 80 mg de de intensidad del 86% de las
isoflavonas y frecuencia pacientesdela
de sintomas intensidad y frecuencia
vasomotores de los sintomas
Han 809 (45-55 afios) 16 3 capsulas Placeho Indice Mayor disminucion
ycols, 2002 perimenopéusicas  semanas  de soja (333 mg. de Kupperman del'indice de
con 12 meses con isoflavonas) diarios Kupperman en
sintomas climatéricos (100 mg totales) el grupo de soja
Faure 759 (= 53 afios) 16 2 capsulas de soja  Placeho Intensidad y Mayor disminucion
ycols, 2002 conmenopausia ,  semanas (70 mg isoflavonas) frecuencia en intensidad y
natural o quirrgica de sofocos frecuencia de sofocos
con 27 episodios en el grupo de la soja
de sofocos diarios
Petri 500(~53afios) 6 1 cépsula Placeho Indice de Kupperman ~ Mayor disminucion
ycols, 2004  amenorrea>1afio, meses  deisoflavonas delindice de Kupperman
FSH elevada y THS (60 mg) al dia en el grupo de soja

contraindicada

2° Pregunta: Isoflavonas.
Efectividad en otros aspectos del sindrome climatérico (4-9)

J. Allué Creus, Profesor de Fisiologia Vegetal
de la Universidad Auténoma de Barcelona.

Dada la complejidad de la sintomatologfa climatérica, y a diferencia de los sofocos,
existen datos insuficientes que evidencien la eficacia de las isoflavonas sobre otros
sintomas de este sindrome. Aun asi, distintos estudios apuntan hacia una
influencia positiva del las isoflavonas en la mejoria de la calidad de vida de la mujer
climatérica.

Tras la amplia revision de la bibliografia, no parece que exista una clara evidencia
de la eficacia en la mejoria del tropismo vaginal. De cualquier manera, si pudiera
ser que las formas topicas tuvieran una cierta efectividad a este nivel,
especialmente en su forma aglicona (forma activa de las isoflavonas).
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Tabla Il. Mecanismo de accion no estrogénico

Actividad antioxidante

Disminucion radicales libres, inhiben SOD...

Inhibicion enzimatica
Tiroxinguinasa (accion sobre tromboxanos)
Topoisomerasa | y Il (apoptosis)...

Otras acciones

Oxido nitrico: Activan NOS - 1NO - vasodilatacion

Inhibicién Tromboxano A2 (antiagregante plaquetario)

SOD: Superdéxido dismutasa; NOS: Oxido nitrico sintetasa; NO: Oxido nitrico.

Con respecto a la osteoporosis posmenopausica, ha quedado demostrada, en una
amplia variedad de estudios, la eficacia de las isoflavonas en cuanto a la mejoria
de diversos pardmetros del hueso, como densidad mineral 6sea y marcadores
de metabolismo 6seo (nivel de evidencia B). Ya existen datos de disminucién de
fracturas con isoflavonas (nivel de evidencia B).

Con respecto a la proteccion cardiovascular, existen metaanalisis (nivel de
evidencia A) que sefialan una ligera, pero significativa, disminucion del colesterol
total y LDL, mejorando el balance HDL/LDL. Esto supone una posible disminucion
del riesgo de enfermedad cardiovascular. Es posible que el efecto antioxidante de
las isoflavonas aumente la proteccion cardiovascular que ya supone la mejoria del
perfil lipidico.

Tabla Ill. Mecanismo de proteccion cardiovascular de las isoflavonas

Actividad directa sobre RE-B vasculares

Modificacion del perfil lipidico

Mejoria del funcionalismo arterial: reduccion arterioesclerosis

Inhibicion factores coagulacion (trombina) y agregacién plaquetaria
(TXA:z) — reduccién de la génesis de trombos

Disminucion presion arterial: efecto vasodilatador por aumento niveles NO
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3? Pregunta: Isoflavonas.
Seguridad de las Isoflavonas (10-16)

A. R. Jurado, médico de Atencion Primaria.

A la vista de los datos revisados en los ensayos clinicos, podemos considerar a las
isoflavonas como un tratamiento seguro y con una magnifica tolerabilidad.

Los efectos secundarios son muy infrecuentes, siendo las molestias gastrointestinales
leves los mas habituales. Estas molestias pueden ser achacadas, en ocasiones, méas a
la composicién de la cadpsula contenedora, que a las mismas isoflavonas.

A las dosis habituales, la seguridad en el Utero parece estar demostrada (nivel de evidencia B).

En relaciéon a la mama, tras la revision de la evidencia cientifica, no se encuentran datos
que sustenten adecuadamente un efecto protector de las isoflavonas sobre el desarrollo
del cancer de mama. Si estd establecido que las isoflavonas no suponen un factor de
riesgo para el desarrollo de neoplasias mamarias.

Sin embargo, no existen datos sobre su seguridad en pacientes con antecedente
personal de cancer de mama, por lo que en estas Ultimas su uso deberia valorarse en
cada caso individualmente. En pacientes hipotiroideas en tratamiento con tiroxina, se
deberia contemplar un posible ajuste de dosis, por la posible disminucion en la
absorcion de la T4 causada por las isoflavonas.

Tabla IV. Dosis utilizadas en los ensayos clinicos con isoflavonas

Autor y ano Dosificacion diaria

Murkies y cols, 1995 76 mg isoflavonas

Dalais y cols, 1998 52,64+8,68 mg isoflavonas

Colacurci y cols, 1999 50 mg isoflavonas/75 mg isoflavonas
Washburn y cols, 1999 34 mg isoflavonas 2 veces al dia - 68 mg/dia
Upmalis y cols, 2000 50 mg isoflavonas

Scambia y cols, 2000 50 mg isoflavonas

Albert y cols, 2001 34 mg isoflavonas

Rosano y cols, 2001 80 mg isoflavonas

Han y cols, 2002 3 capsulas 33,3 mg isoflavonas (100 mg totales)
Faure y cols, 2002 70 mg isoflavonas

Crisafulli, 2004 54 mg isoflavonas

Petri y cols, 2004 60 mg isoflavonas
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4° Pregunta: Isoflavonas. Dosis y nimero de tomas recomendadas.
Rapidez de accion (tiempo de latencia) (17-22)

D. Beltran, ginecélogo.

La evidencia cientifica disponible nos hace postular que la dosis minima eficaz de
isoflavonas puede establecerse en 40 mg/dia, pudiendo aumentarse a 80 mg/dia para
obtener los resultados clinicos esperados. Probablemente, dosis mas elevadas no aportan
mayores beneficios. En general, se recomienda la toma Unica diaria, para facilitar el
cumplimiento. Las caracteristicas farmacologicas y farmacocinéticas de las isoflavonas
determinan un periodo de latencia de 4-10 semanas para que empiecen a ejercer su
accion. Este hecho debe ser conocido por las pacientes cuando inicien el tratamiento.

52 Pregunta: Isoflavonas. Causas de NO RESPUESTA (23-27)

Maria de la Calle, ginecéloga.

Dentro de las causas que pueden justificar una ausencia de efecto terapéutico,
podemos destacar:

1. No esperar a que transcurra el periodo de latencia (4-10 semanas).

2. Poca actividad de la flora intestinal en la transformacion de las isoflavonas inactivas
(gliconas) a sus formas activas (agliconas), debida, entre otras causas, al uso de
antibioticos.

3. Pacientes con escasa capacidad de transformacion de daidzeina en equol.

4. Actividad hepatica aumentada por el uso de tabaco, alcohol o farmacos inductores
hepaticos.

5. Dosificacién insuficiente. Hay que tener presente mayor necesidad de dosis en
pacientes con un IMC aumentado (aumento del volumen de distribucion).

6. Uso de preparados inadecuados: productos comercializados que no aportan
realmente la dosis que indican (algunos suplementos alimenticios).

Consejos para mejorar la efectividad de las isoflavonas. Dentro de las recomendaciones
para lograr un efecto terapéutico éptimo de las isoflavonas, sefialamos las siguientes:

1. Esperar a que transcurra el periodo de latencia antes de pensar en el fracaso
terapéutico.

2. Administrar las isoflavonas preferentemente con comida, a fin de favorecer
la actividad bacteriana de transformacion de las isoflavonas a sus formas activas.
Para aumentar la actividad bacteriana se recomienda una dieta equilibrada, rica en
fibra y pobre en grasas saturadas.

3. Mejorar la flora intestinal mediante la administracion de productos prebidticos y
probioticos.

4. Ajustar la dosis en pacientes con actividad hepatica aumentada (fumadoras,
consumidoras de alcohol, uso de otros inductores enzimaticos).

5. Personalizacion del tratamiento. Ajustar la dosis segun las caracteristicas fisicas de
la paciente (prestar atencion al peso de la paciente) y segun la respuesta clinica a
las isoflavonas (aumentar la dosis si inicialmente no se consigue respuesta).
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Extracto del segundo consenso
en ginecologia fitoterapica

Sociedad Espaiola de Ginecologia Fitoterapica (SEGIF)
Zaragoza, 20-22 de Octubre de 2006

Nuevas aportaciones y actualizacion del primer consenso.
Efectividad de las isoflavonas en sofocos

Javier Haya, ginecélogo N -f.:-\

* De acuerdo con los ultimos trabajos publicados (1,2) (2 metaandlisis), se refuerzan
las conclusiones de eficacia de las isoflavonas del consenso anterior.

e Estos estudios indican que las isoflavonas de soja son eficaces en el alivio de los
sofocos asociados a la menopausia, con un nivel de evidencia A (maxima), frente al
nivel B (media) del anterior consenso.

e A la luz de los ultimos estudios, sefialamos que los preparados con isoflavonas de
trébol rojo no han podido demostrar eficacia con estos niveles de evidencia.

* Segun los ultimos estudios, la eficacia de las isoflavonas de soja es mas patente
cuanto mas intensa es la sintomatologia inicial.

e La eficacia parece ser dosis-dependiente hasta la dosis de 80 mg/dia.
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e Probablemente, la dosis de 80 mg/dia sea la éptima.
* Dosis mas elevadas, posiblemente no aportan mayores beneficios.

* Algunos estudios refieren que los preparados de isoflavonas deben tener como
minimo 15 mg de genisteina (3).

e Seria deseable que los productos farmacéuticos indicaran la proporcion y/o
cantidad de genisteina y daidzeina.

e Las demas conclusiones del | Consenso siguen estando vigentes.

Mecanismo de accion de las isoflavonas

David Beltran, ginecélogo

En la actualidad, los datos existentes demuestran que los beneficios aportados por
las isoflavonas estan mediados por dos grupos de mecanismos de accion diferentes:

e Actividad sobre receptores estrogénicos.

e Otros mecanismos, independientes de la accién sobre estos receptores.

El mecanismo de accién de las isoflavonas sobre el receptor estrogénico implica una
actividad como agonista parcial sobre estos receptores.

e Esta accion es mayor sobre receptor estrogénico B, tanto en términos de afinidad
como de actividad, que sobre el a.

* Probablemente, las isoflavonas pueden actuar también sobre receptores estrogénicos
de membrana, siendo esto importante a nivel del sistema nervioso central.

Otros mecanismos de accion de las isoflavonas, no mediados por el receptor
estrogénico, incluyen:

e La inhibicién de distintos sistemas enzimaticos (tirosin-cinasa, 5-a-reductasa,
ADN topoisomerasa II, etc..).

e Actividad inhibidora de la angiogénesis.

e Induccion de la apoptosis celular.

Todo ello puede contribuir a algunos de los efectos beneficiosos imputados a
las isoflavonas.

Dentro de los mecanismos no mediados por el receptor estrogénico, cabe destacar
la accién antioxidante, de especial relevancia a nivel cardiovascular y en la piel.
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Isoflavonas en varones

Juan Carlos Ruiz de la Roja, urélogo

En los paises orientales, los varones consumen isoflavonas de soja con su alimentacién
en cifras similares a las que ingieren las mujeres, sin que se haya observado en ellos
ningun problema por esto.

Pese a la inexistencia de ensayos clinicos, el empleo de las isoflavonas en el varon
pudiera ser Util en:

e Prevencion de carcinoma de proéstata.
e Proteccién cardiovascular.
* Prevencion de osteoporosis (presente en mas del 20 % de varones mayores de 50 anos).

e Alivio de sofocos, en relacion con:

- Los procesos derivados de la andropenia fisioldgica

- La deprivacion androgénica secundaria al tratamiento de cancer de prostata.

A la luz de los datos clinicos preliminares, la dosis recomendada en varones podria
establecerse en 80 mg al dfa.

Isoflavonas topicas: utilidad y usos

Juan José Escribano, ginecélogo

Con respecto al uso tépico de las isoflavonas, podemos diferenciar claramente dos
actividades:

* A nivel de la piel:

- Estimulan los receptores estrogénicos 3 cutdneos, con aumento del colageno de la
dermis y la concentracion de acido hialurénico.

- También presentan actividad antioxidante y fotoprotectora.

* Sobre la mucosa vaginal: disminuyen la sensacion de sequedad vaginal.

Todo ello se refiere a la forma de aglicona, que es la activa y la de mejor absorcion.
Para la sequedad vaginal, es recomendable el uso de geles vaginales hidratantes con
isoflavonas agliconas, que combinen el efecto beneficioso de éstas sobre el trofismo
vaginal, con otros componentes que mantengan el pH acido y respeten el equilibrio de

la flora bacteriana, impidiendo asi el desarrollo de infecciones vaginales.

Son necesarios mas estudios clinicos bien diseflados para evaluar la intensidad del
efecto tréfico de las isoflavonas topicas.
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Anadlisis de productos comercializados con isoflavonas topicas

Alberto Sacristan, médico de Medicina Familiar y Comunitaria

Los productos con isoflavonas de uso tépico los podemos dividir en dos grupos:
e Los cosméticos, fundamentalmente preparados para la piel (lociones solares y cremas).

* Los productos sanitarios, representados por los geles vaginales.

Los productos cosméticos tienen una composicion muy variada y nada clara con
respecto a la concentracion y tipo de isoflavonas que contienen, con una serie de
aplicaciones o indicaciones que carecen de soporte cientifico.

e En el anélisis de los geles vaginales que presentan en su composiciéon isoflavonas de
soja, hemos encontrado muy variadas presentaciones y composiciones.

® Sélo uno de los productos tiene en su composicién isoflavonas agliconas.

Desde el punto de vista médico, recomendamos la utilizacion de productos
de aplicacion vaginal que presenten en su composicion isoflavonas agliconas, por ser
las activas y las de mas facil absorcién, y con especificacion de la concentracion de
isoflavonas que contienen.
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