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1. RESUMEN

Las isoflavonas son compuestos quimicos derivados del metabolismo secundario de plantas,
principalmente de la subfamilia Leguminosae, entre las cuales, sobresalen la soya y el trébol
rojo. Pertenecen al grupo flavonoide de los polifenoles y poseen una estructura basica de
fenilcromenona que asemeja a la estructura de un estrégeno. Las isoflavonas poseen grupos
hidroxilos en los carbonos C; y C4, tal como ocurre en la estructura molecular de la hormona
estriol. Debido a su origen biosintético y a la similitud estructural, las isoflavonas son
conocidas como fitoestrégenos y derivado de ello, éstas se han estudiado a lo largo de los
afios ya que pueden presentar una accion estrogenica y ejercer la misma funcidon que un
estroégeno natural, de forma mas débil. Esta funcién puede presentarse de manera agonista o
antagonista, dependiendo del tejido donde actien, exponiendo, entre los mas estudiados,
efectos antioxidantes, antiinflamatorios, anticancerigenos e incluso su uso en tratamientos

para la osteoporosis y las enfermedades cardiovasculares.

Las isoflavonas pueden afiadirse como compuestos activos a la formulacién de alimentos
procesados para crear un alimento funcional. La ciencia en este tipo de alimentos es una
rama de la quimica relevante en la actualidad que entra en el concepto de considerar que los
alimentos no sélo son necesarios para vivir, si no gue también son fuente de bienestar fisico
y mental, contribuyendo a la prevencién y reduccion de factores de riesgo para algunas

enfermedades o0 mejorando ciertas funciones fisiologicas.

Debido a la relevancia expuesta, el presente tema de investigacion se encuentra dirigido a
estudios sobre la actividad biologica de las isoflavonas afiadidas a alimentos procesados
para poder evaluar los distintos efectos benéficos en la salud humana reportados en la ultima
década, asi como buscar legislaciones nacionales e internacionales que respalden un

consumo inocuo.

2. OBJETIVO GENERAL
Revisar la informacion disponible de los ultimos diez afios sobre la incorporacion de
isoflavonas en alimentos procesados y sus efectos benéficos en la salud, asi como los

aspectos regulatorios a nivel nacional e internacional sobre este tipo de alimentos.



3. INTRODUCCION

Durante los ultimos afios se ha observado una tendencia de los consumidores a nivel
mundial por el consumo de alimentos que ademas de nutrirlos, les aporten beneficios
fisioldgicos en su organismo (Kaur, N. y Pal-Singh, D., 2017). Cada vez, mas marcas son las
gue desarrollan nuevos productos para satisfacer estas demandas y son los autoservicios los
que llenan sus estantes con nuevas propuestas para los clientes exigentes que desean

cuidar su alimentacion.

A su vez, la dieta alimentaria llega a tener una estrecha relacion con gran variedad de las
enfermedades crénicas tales como el cancer, la obesidad y la hipertensién, asi como

trastornos cardiovasculares, que afligen en gran medida a la poblacion mundial.

A partir de estas problematicas, en la década de 1980 se comenzaron a desarrollar alimentos
funcionales en Japoén con el fin de aumentar la calidad de vida de las personas al lograr la
incorporacion de ingredientes activos que evitaran contraer enfermedades, asi como

tratarlas, mejorando la salud de los consumidores (Kaur, N. y Pal-Singh, D., 2017).

Entre los activos adicionados, sobresalen los que contienen minerales, vitaminas, acidos
grasos, fibra dietética (especialmente la soluble), probidticos y sustancias biolégicamente
activas como los fitoquimicos u otros antioxidantes como los polifenoles. Por ultimo, existe
otro grupo de activos llamados fitoestrégenos. El uso de este grupo de ingredientes en los
alimentos se encuentra sustentado en estudios poblacionales en donde se observaba que las
mujeres orientales, quienes consumian una dieta mas rica en fitoestrégenos, tenian menos
sintomas durante la menopausia que las mujeres con dieta occidental (Patisaul, H. y
Jefferson, W., 2010). Como consecuencia, los fitoestrogenos, especialmente las isoflavonas,

se han incorporado a alimentos como alternativa natural al tratamiento hormonal.

Las isoflavonas son compuestos polifendlicos de origen vegetal que son transformados en
estrogenos en el tracto gastrointestinal. Existen otras sustancias ademas de las isoflavonas
dentro de este grupo tales como los cumestanos, lignanos y flavonoides. Sin embargo, las
isoflavonas son los fitoestrégenos mas activos, destacando la genisteina y la daidzeina, que

se encuentran principalmente en la soya y el trébol rojo.



El interés en los alimentos funcionales incluyen rapidos avances en ciencia y tecnologia,
aumentos en los costos de atencion a la salud y cambios en la legislacion alimentaria que
afectan directamente el etiquetado y las demandas del producto. Por ello, resulta necesaria
la busqueda de regulaciones nacionales e internacionales sobre la incorporacion de estos

ingredientes a los alimentos.

La tendencia al alza en la esperanza de vida observada en los dltimos afios representa un
aumento proporcional en el nimero de mujeres en edad menopéausica y en general de
personas mayores, por lo que el uso de isoflavonas se ha enfocado a tratamientos dirigidos a
este sector poblacional y a aquellas enfermedades dependientes de hormonas; ademas de
gue se ha sugerido su potencial para prevenir o curar enfermedades crénicas como la

ateroesclerosis o el cancer (Dutta, S. y Khanna, A., 2016).

4. GENERALIDADES

4.1. ALIMENTOS FUNCIONALES

Actualmente la intencién de los alimentos ya no se ha enfocado Unicamente en cubrir las
necesidades primarias de nutrir a un organismo; ahora también se desea que sean los
mismos alimentos los que provean efectos de bienestar fisico y mental, previniendo asi

enfermedades relacionadas con la nutricidon de los consumidores.

La introduccion de la idea sobre alimentos funcionales surge en China en el afio 1000 A.C.
ya que en Asia era tradicion atribuir propiedades terapéuticas y curativas a hierbas y
alimentos. Sin embargo, estas creencias eran consideradas anécdotas y estaban basadas en
el legado popular, sin evidencia cientifica. Mas tarde se introdujo el término "alimento
medicinal” en el afio 100 A.C., el cual se encuentra citado muchas veces en la literatura de la
Dinastia Oriental Han. Otro término similar fue "alimento especial" que se manejaba en la
Dinastia Song en el afio 1000 D.C. En cuanto a las tradiciones orientales, Hipdcrates, médico
griego, dejo una frase como legado: "Deja que tu alimento sea tu medicina y la medicina tu
alimento”. Actualmente esta filosofia resulta la base del desarrollo de los alimentos
funcionales (Bibiloni, MM. y Tur, J., 2016).



El concepto de alimento funcional aparecio por primera vez en Japon en 1984 en respuesta a
las necesidades de los consumidores por obtener una mejor alimentacion y mejorar su salud.
Las autoridades japonesas comenzaron a darse cuenta del incremento en la longevidad de
su poblacién, creando un interés en brindar una mejor calidad de vida a sus ciudadanos. A
partir de este momento, el desarrollo de los alimentos funcionales comenzd a incrementarse
en el mundo entero y la industria en esta rama reporta tasas de crecimiento anual del 48%
(Fuentes, L., Acevedo, D. y Gelvez, V., 2015). Para el 2020 se estima que el potencial del
mercado mundial de alimentos y bebidas funcionales sera de 192 mil millones de ddlares
(Kaur, N. y Pal-Singh, D., 2017). Ademas, en otros paises como Canada y Estados Unidos
de América, el consumo de alimentos funcionales esta muy extendido y alrededor de un 40%

de la poblacion ya los ha incorporado a su dieta diaria (Aranceta, J. y Sierra, L., 2016).

El alimento funcional puede definirse como el alimento procesado adicionado al menos con
un componente biol6égicamente activo que ejerce efectos benéficos y nutricionales basicos en
una o varias funciones del organismo, traduciéndose en una mejora de la salud o en una
disminucion del riesgo de sufrir enfermedades (Fuentes, L., Acevedo, D. y Gelvez, V., 2015).
Mediante el conocimiento de las propiedades de estos alimentos, las personas pueden

decidir qué productos consumir, permitiéndoles tomar un mejor control en su salud.

Los alimentos funcionales pueden ser de origen animal y/o vegetal. Estos ultimos destacan
por su alto contenido de compuestos activos, especialmente los productos del metabolismo
secundario de vegetales, también denominados fitoquimicos (Camargo, A. y Manucha, W.,
2016).

Es importante mencionar que los alimentos funcionales pueden estar destinados a toda la
poblacion o a determinados sectores de ella con base en algunos factores como la edad, tipo
de dieta, ubicacién geografica, sexo, algun tipo de padecimiento e incluso su constitucion
genética. Recientemente, Kaur y Pal Singh mencionan que el comportamiento de un alimento
funcional en un organismo puede estar influenciado por cuatro determinantes:
e Factores personales: Edad, género, educacion, ingresos, estado mental, deseo de
incorporar alimentos funcionales a su dieta y estilo de vida.

e Factores psicoldgicos: Percepcion general y actitud, motivacion y creencias.



e Factores culturales y sociales: Papel en familia y entre amigos, presencia de hijos
en casa y origen étnico.

e Factores relacionados al alimento funcional: Ingredientes y la funcién del
componente activo, la base del producto, precio, regulacién, sabor y otras variables

sensoriales.

Otra consideracion relevante es el nivel de consumo de los alimentos que se requiere para
lograr un efecto benéfico sobre la salud. Deberia ser posible alcanzar el nivel requerido de la
ingesta del ingrediente funcional dentro de los patrones dietéticos normales (British Nutrition
Foundation, 2017).

Dentro de los ingredientes activos que se pueden incorporar a los alimentos se encuentran
las vitaminas, prebidticos, péptidos bioactivos, carotenoides, compuestos fendlicos,
fitoestrogenos, glucosinolatos, fitoesteroles, acidos grasos, entre otros (Vieira da Silva, B.,
Barreira, J. et al., 2016); los cuales aportan efectos benéficos en la salud tales como la
regulacion de procesos metabolicos bésicos, la defensa contra el estrés oxidativo, mejoras
en la fisiologia cardiovascular y gastrointestinal, ayuda en el rendimiento cognitivo y fisico
(Bibiloni, MM. y Tur, J., 2016).

4.2. REGULACION DE ALIMENTOS FUNCIONALES

Actualmente, el Unico pais que tiene establecido el concepto de alimento funcional y que por
lo tanto lidera la situacion legal es Japon. Este pais creé en 1991 el concepto de alimento
para uso especifico de la salud (Foods for Specified Health Uses o FOSHU). En esta zona,
los alimentos identificados como FOSHU deben ser aprobados por el Ministro de Salud y
Bienestar Social después de que se presente evidencia cientifica completa para apoyar la
alegacion de los alimentos cuando se consumen como parte de una dieta (EUFIC, 2006).
Algunas declaraciones de salud que se encuentran en las etiquetas de los productos
japoneses son: "Ayuda al mantenimiento de la salud gastrointestinal”, "Para las personas con
presion alta", "Ayuda a mantener la salud dental" y "Para los que cuidan sus niveles de

glucosa en sangre".



En cambio, la Unidon Europea (UE) no cuenta con una legislacion conjunta y armonizada
entre todos sus integrantes sobre las declaraciones de propiedades saludables, lo que
significa que se tratan individualmente a nivel nacional. Debido a esto, la legislacion recae
sobre el etiquetado, donde los paises de la UE prohiben atribuir a cualquier producto
alimenticio la propiedad de prevenir, tratar o curar una enfermedad humana o hacer
referencia a tales propiedades. Sin embargo, la falta de una directiva sobre las declaraciones
de propiedades saludables, ha ocasionado que los paises apliquen diferentes
interpretaciones de la legislacion existente en materia de etiquetado. El Unico consenso que
tienen es que las declaraciones de propiedades saludables deben estar debidamente
justificadas para proteger al consumidor, promover el comercio justo y fomentar la

investigacion académica y la innovacion en la industria alimentaria (EUFIC, 2006).

Actualmente en Estados Unidos de América, los términos alimentos funcionales y
nutracéuticos se utilizan ampliamente en las comercializadoras de alimentos y se encuentran
regulados por la Administracion de Medicamentos y Alimentos de los Estados Unidos (FDA
por sus siglas en inglés) aunque no estén definidos por la ley estadounidense. En este pais,
se permite la declaracion "reduccion de riesgo de enfermedades" para ciertos alimentos
desde 1993. Ademas, las declaraciones de propiedades saludables estdn autorizadas
también por la FDA y estan basadas en "la totalidad de pruebas cientificas disponibles
publicamente y donde existe un acuerdo cientifico significativo entre expertos calificados de
gue las afirmaciones estan respaldadas por la evidencia" (EUFIC, 2006). La intencion de la
FDA es que las declaraciones de salud beneficien a los consumidores proporcionando
informacion sobre patrones de alimentacion saludable que pueden ayudar a reducir el riesgo
de algunas enfermedades como las cardiacas y el cancer. De mismo modo, la FDA
establece que las declaraciones pueden basarse en afirmaciones autorizadas de un
organismo cientifico federal, como los Institutos Nacionales de Salud y Centros para el

Control y la Prevencién de Enfermedades, asi como de la Academia Nacional de Ciencias.

El Cuadro 1 muestra los cinco tipos de declaraciones relacionadas con efectos benéficos

para la salud en las etiquetas de suplementos alimenticios y dietéticos que la FDA permite.



Cuadro 1. Declaraciones en etiquetado de alimentos permitidas por la FDA
Tipo de declaracién en la etiqueta ‘ ¢, Qué establece?
Indica la presencia de un nutriente especifico en

1. Contenido de nutrientes . .
un cierto nivel en el producto

» El efecto que el nutriente especifico tiene en la
2. Estructuray funcién -
funcién del cuerpo

Los beneficios para la salud en amplias
_ L categorias de alimentos o dietas y no se refieren
3. Orientacion dietética L »
a una enfermedad o una condicion especifica

relacionada con la salud

Expone una relacion entre los componentes del
o alimento y la reduccion de contraer una
4. Salud calificada i .
enfermedad, segun lo revisado por la FDA y

apoyado por la evidencia cientifica disponible

Confirma una relacién entre los componentes de
la dieta y un menor riesgo de enfermedad o
5. Salud condicion de salud, segun lo aprobado por la
FDA y respaldado por un acuerdo cientifico

significativo

Por otra parte, en México no existe una ley que regule los alimentos funcionales pero el
término es ampliamente usado en la comunidad cientifica. Al igual que en la mayoria de los
paises a nivel mundial, los productos comercializados al interior del territorio se encuentran
regulados por normas de etiquetado, como la Norma Oficial Mexicana NOM-051-SCFI/SSA1-
2010, Especificaciones generales de etiquetado para alimentos y bebidas no alcohdlicas
preenvasados-Informacion comercial y sanitaria; emitida por el Diario Oficial de la

Federacion.

Los puntos de vista sobre la legislacion de los alimentos funcionales varian entre paises, sin
embargo, existen coincidencias entre las declaraciones nutrimentales que se incluyen en el

Esquema 1.




Esquema 1. Declaraciones nutrimentales para alimentos funcionales

Quienes permiten declaraciones

Quienes permiten y no permiten nutrimentales anicamente si han sido
declaraciones nutrimentales corroboradas con la poblacién del pais
destino

Declaraciones nutrimentales
relacionadas con la posibilidad de que Declaraciones referidas a la reduccion
el alimento reduzca el riesgo de adquirir del riesgo de adquirir una enfermedad

una enfermedad |

Las diferencias a nivel mundial sobre los avances relacionados a la legislaciéon se deben
principalmente a cuestiones politicas internas de cada pais y al tiempo que llevan regulando

la situacion.

La declaraciéon nutrimental de un alimento funcional abarca los siguientes puntos:
e Puede ser una declaracion escrita 0 una figura que implique una declaracién, como un
corazon.
e En caso de suplementos alimenticios, se marca un porcentaje de suplemento minimo
recomendado, que debe ser por arriba del 10% de la Ingesta Diaria Recomendada
(Valdés, S. y Ruiz, M., 2009).

Respecto al trabajo que se hace actualmente por avanzar en temas de legislacion, el Codex
Alimentarius posee autoridad en el comercio mundial, ya que los paises que desarrollan una
nueva legislacion, suelen usar las normas del Codex como base. Los debates en el Codex se
encuentran en una etapa temprana y las areas clave que requieren mas trabajo antes de que
se alcance un consenso, incluyen la reduccion de las declaraciones por riesgo de

enfermedad, la necesidad de justificacion cientifica confiable y aspectos de etiquetado.

Sin embargo, debido al creciente interés en la inclusion del concepto de alimento funcional
en el mercado y la dieta humana, la Unién Europea es la que ha generado programas para

buscar acciones regulatorias. En 1999, en el Diario Inglés de Nutricién, se establecié una
8



Comision de Accion Concertada Europea en Ciencia de Alimentos Funcionales (FUFOSE por
sus siglas en inglés); coordinado por el Instituto Internacional de Ciencias de la Vida de
Europa (ILSI por sus siglas en inglés). El objetivo de esta accidén ha sido la creacién de una
red europea multidisciplinaria que incluye los siguientes aspectos:

e Evaluar criticamente la base cientifica para proporcionar evidencia de que los
nutrientes especificos y los componentes del alimento afectan positivamente las
funciones blanco en el cuerpo.

e Examinar la evidencia cientifica disponible desde una perspectiva dirigida a las
funciones fisiolégicas en lugar de una basada en el producto.

e Lograr un consenso sobre las modificaciones especificas de los componentes

alimentarios asi como las opciones para su aplicacion (ILSI, 2017).

Gracias a este enfoque, la UE ha identificado a los principales asociados de la industria
alimentaria y agricola, a los organismos gubernamentales e intergubernamentales y a la
comunidad cientifica involucrada. Este proyecto les brind6 la oportunidad de intercambiar

ideas y de interactuar en una plataforma neutral.

El programa FUFOSE apoya el desarrollo de los dos tipos de declaraciones primordiales de
salud, indicadas a continuacion:

e Tipo A. Declaraciones funcionales de mejora: Se refieren a funciones fisioldgicas,
psicolégicas y actividades bioldégicas mas alla de su papel establecido en el
crecimiento, el desarrollo y otras funciones normales del cuerpo. Por ejemplo: La
cafeina puede mejorar el rendimiento del conocimiento.

e Tipo B. Declaraciones sobre reduccion de riesgo de enfermedades: Asociadas al
consumo de un alimento o de sus componentes para ayudar a reducir el riesgo de
padecer una enfermedad o afeccidn, gracias a los nutrientes especificos que contenga
0 no dicho alimento. Por ejemplo: Una ingesta adecuada de calcio puede ayudar a

reducir el riesgo posterior de osteoporosis.

Mas tarde en 2001, para poder incorporar otros principios y actualizaciones al programa
FUFOSE, nuevamente gracias al ILSI, se cre6 el Proceso para la Evaluacién de la Ayuda

Cientifica para Demandas en los Alimentos (PASSCLAIM por sus siglas en inglés); el cual
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intenta resolver algunas de las ediciones en curso de la validacién, la justificacion cientifica

de demandas y la comunicacion al consumidor (EUFIC, 2006).

4.3. GRUPOS DE ALIMENTOS FUNCIONALES
Los alimentos funcionales pueden agruparse en dos categorias:
I.  Alimentos funcionales que naturalmente contienen el ingrediente activo.
[I.  Alimentos funcionales procesados en los cuales se agrega el ingrediente activo (Ford,
A.y Dahl, W., 2012).

A pesar de estas diferencias, los ingredientes activos son los mismos y los ejemplos mas

frecuentemente encontrados en los alimentos procesados son los siguientes:

Carotenoides

Son pigmentos liposolubles encontrados ampliamente en la naturaleza, principalmente en
plantas (se han identificado mé&s de 600 clases), frutos, flores, algas y bacterias
fotosintéticas. Se reconocen frecuentemente por sus colores llamativos como amarillo,
naranja y rojo. Su color deriva de la estructura de polieno conjugado que permite a los
electrones en los enlaces dobles deslocalizarse facilmente, reduciendo el estado
fundamental de la molécula (Hammond, J. y Billy, R., 2013). Gran diversidad de carotenoides
actlan como antioxidantes dentro del cuerpo y protegen contra el dafio celular; ademas de
tener efectos sobre el envejecimiento y algunas enfermedades crénicas. Algunos de los
carotenoides encontrados con mayor frecuencia en alimentos son los a y [B-carotenos,

licopenos, luteina, cantaxantina y astaxantina.

Figura 1. Estructura quimica de la astaxantina como ejemplo de carotenoides
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Fibra dietética

Segun la NOM-043-SSA2-2012, sobre promocién y educacién para la salud en materia
alimentaria, la fibra dietética es la parte comestible de las plantas o hidratos de carbono
analogos que son resistentes a la digestion y la absorcion en el intestino humano y que
sufren una fermentacion total o parcial en el intestino grueso. Incluye polisacaridos,
oligosacaridos, lignina y otras sustancias asociadas con las plantas. Puede dividirse en
compuestos solubles e insolubles. Un consumo insuficiente se ha asociado con la aparicion
de enfermedades cronicas. Normalmente se encuentra en leguminosas, cereales integrales,

verduras y frutas.

Acidos grasos

Son componentes naturales de las matrices lipidicas. Un &cido graso esta formado por una
larga cadena hidrocarbonada lineal con un grupo carboxilo en el extremo, es decir, son
acidos organicos. Su estructura puede estar en forma libre o esterificada, unida a otras
moléculas formando compuestos mas complejos. Son especialmente los acidos grasos
poliinsaturados de cadena larga (AGPICL) los que participan en mudltiples procesos
fisiologicos, cumpliendo un papel estructural en los fosfolipidos de las membranas celulares,
siendo sustratos para la sintesis de hormonas y variados procesos enzimaticos asi como

tienen efectos sobre el sistema inmunoldgico, entre otras funciones.

La mayor parte de los AGPICL pueden ser sintetizados por el organismo, con excepcion de
los que deben proceder necesariamente de la dieta, los cuales reciben el nombre de acidos
grasos esenciales y suelen provenir de plantas y pescados grasos. Algunos alimentos que
contienen acidos grasos insaturados son el aguacate, los frutos secos, los aceites vegetales
(de maiz, soya y algas), asi como el salmon y el arenque. Al igual que los probioticos, se

han ganado un lugar alto en el mercado como suplementos dietéticos o nutracéuticos.

Figura 2. Estructura quimica del acido linoleico como ejemplo de AGPICL

HOMW/\/\
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Prebidticos

Son hidratos de carbono de cadena corta y abarcan los grupos de fructooligosacaridos,
polidextrosa y algunos oligosacéridos de la soya y la avena. Pueden encontrarse en cebollas,
ajos, esparragos y alcachofas, por ejemplo. Cuando son incorporados en la dieta, los
prebidticos alteran la microbiota intestinal disminuyendo los recuentos de coliformes,
bacterias, aumentando a su vez las bifidobacterias hasta en diez veces (Fuentes, L.,
Acevedo, D. y Gelvez, V., 2015).

Probioticos

Son microorganismos viables como lactobacilos y bifidobacterias que benefician al huésped
mejorando el equilibrio bacteriano intestinal. Debido a su disponibilidad en distintas
formulaciones, representan una parte significativa de los alimentos funcionales pues se ha
estimado que abarcan entre el 60% y el 70% del mercado total. Los alimentos lacteos lideran
este grupo. A consecuencia de sus beneficios, cada vez se van incorporando mas productos
a la gama de probioticos en el mercado como yogures, quesos, helados, leche en polvo y
postres lacteos congelados (Vieira da Silva, B., Barreira, J. et al., 2016).

Fitoestrogenos

Son compuestos estrogénicos producidos naturalmente en las plantas (Marks, K., Hartman,
T. et al,, 2017). Hay una creciente evidencia de la aplicacion de los fitoestrégenos en
alimentos pues su consumo puede ser una herramienta eficiente para prevenir y tratar varias
disfunciones y enfermedades relacionadas con el envejecimiento, procesos mentales,
metabolismo, reproduccién, cancer de mama y prostata, sintomas menopausicos,

osteoporosis, aterosclerosis y neurodegeneracion (Sirotkin, A. y Harrath, A., 2014).

Vitaminas y minerales

Con base en las directrices para complementos alimentarios del Codex Alimentarius, las
vitaminas y minerales son fuentes concentradas de dichos nutrientes, solos o combinados,
comercializados en formas de capsulas, tabletas, polvo y soluciones. Ademas, esta previsto
gue se tomen en pequefas cantidades unitarias exactamente medidas y no como alimentos
convencionales. Tienen como fin complementar la ingestion de estos nutrientes en la

alimentacion diaria. Sus fuentes pueden ser naturales o sintéticas y su seleccién debe
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basarse en criterios de inocuidad y biodisponibilidad. Los criterios de pureza deberan tener

en cuenta las normas de la FAO/OMS, o en su defecto, las farmacopeas, o criterios

internacionales reconocidos. En ausencia de los criterios anteriores se usara la legislaciéon

nacional.

Algunos de los compuestos activos presentes tanto en la categoria | como Il de los alimentos

funcionales se enlistan en el Cuadro 2.

Cuadro 2. Ejemplos de compuestos adicionados a un alimento procesado

Ingrediente

activo

Fuente

Beneficio

Alimento
procesado

Carotenoides

- Antioxidante

- Funcién protectora coronaria

Suplementos

alimenticios como

Licopeno Jitomate ) ) Licopeno softgel
- Previene enfermedades degenerativas de la
) marca Holy-
vista
Health
Fibra dietética
- Reduccién de colesterol LDL (lipoproteinas
de baja densidad) Cereales
Beta glucano | Avenas . ] .
- Reduce el riesgo de enfermedades enriquecidos
cardiovasculares
Acidos grasos
- Reduce el riesgo de enfermedades Suplementos
Acido ) cardiovasculares alimenticios como
) _ Cartamo o _ _ )
linoleico - Beneficia el funcionamiento del sistema Reductase CLA
nervioso y ayuda a la vista marca Natufarma
Prebidticos
- Favorece el crecimiento de microbiota Suplementos
_ ) benéfica intestinal inhibiendo el desarrollo de | alimenticios como
Inulina Trigo

algunas bacterias patégenas

- Estimula la funcién inmunolégica

Inulina de agave

marca Enature
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Ingrediente . Alimento
Fuente Beneficio

activo procesado

Probiodticos

- Mejoran la calidad de la microbiota intestinal

_ - Mejoran funciones intestinales Bebidas lacteas
Lactobacilos | Yogur ) y _
- Mejoran absorcion de nutrientes como fermentadas
vitaminas

Fitoestrégenos

- Accidén anticancerigena

- Antioxidante )
) Sustitutos de
- Ayuda en el tratamiento de enfermedades
Isoflavona Soya ] leche con
0seas _
) isoflavonas
- Ayuda en el tratamiento de enfermedades

cardiovasculares

Vitaminas

o - Favorece la vision _
Vitamina A Leche ) . o Margarina
- Estimula la funcion inmunoldégica

4.3.1. FITOESTROGENOS

Algunos compuestos fitoquimicos sintetizados por las plantas como mecanismo de defensa
son similares tanto a nivel estructural como funcional a los estrogenos presentes en
mamiferos y a sus metabolitos activos. Dicha semejanza es tal que tienen un peso molecular
y estructuras parecidas al estradiol (17p-estradiol), que es la hormona femenina mas
importante. Son compuestos no nutricionales y algunos presentan beneficios sobre la salud
humana. Estos principios activos de origen vegetal se llaman fitoestrogenos y se clasifican de
manera general en dos grupos: flavonoides y no flavonoides. Como se muestra en la Figura
3, a su vez, los flavonoides se dividen en isoflavonas, cumestanos y prenil flavonoides y los

no flavonoides incluye el grupo de los lignanos y estilbenos.
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Figura 3. Clasificacion de fitoestrogenos

—

Genisteina
Daidzeina

Gliciteina

Isoflavonas

™ R

Cumestrol

Cumestanos — :
4-Metoxicumestrol

4

Flavonoides

Prenil 8-Prenilnaringenina
flavonoides 6-Prenilnaringenina

Fitoestrégenos

Lariciresinol
Matairesinol

Lignanos

No
flavonoides

=
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En la Figura 4 se ilustran las semejanzas entre las estructuras de los fitoestrogenos, el equol,
un metabolito de la isoflavona daidzeina y de los estrogenos femeninos, entre los cuales, se
toma al estradiol como referencia de comparacion. En el recuadro punteado, se observa que
ambas estructuras poseen un grupo fenol. EI mismo patrén de similitud se observa para las

cinco subclases de fitoestrogenos mencionados, teniendo cada uno anillos polifendlicos,

difiriendo Unicamente en la posicion y nimero de grupos hidroxilo.

Figura 4. Estructura quimica de un fitoestrogeno y un estrégeno natural

————————

Equol 17B-Estradiol
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Dentro de la clasificacion de los fitoestrégenos, entre los no flavonoides, los lignanos
conforman las paredes celulares de las plantas y se encuentran en alimentos ricos en fibra
como bayas, frijoles, productos derivados de soya, guisantes, lentejas, granos enteros y
semillas, en especial linaza, centeno y mijo (Patisaul, H. y Jefferson, W., 2010). Entre los
estilbenos, el isbmero de mayor actividad biologica es el resveratrol y se encuentra en la
cascara de uvas (Lenis, Y., Gutiérrez, M. y Tarazona, A., 2010). Sin embargo, es el subgrupo
de los flavonoides, especialmente el de las isoflavonas, el que tiene mayor contenido de

fitoestrégenos en plantas y forrajes.

Los fitoestrégenos tienen menor poder activo que los estrégenos, por lo que se requieren
mayores concentraciones de estos fitoquimicos para producir un efecto biol6gico equivalente
al presentado por las hormonas naturales. Con base en estudios realizados conjuntamente
tanto in vitro como in vivo (Yildiz, F., 2005) se ha estimado que la potencia de los
fitoestrégenos resulta en la siguiente escala: estradiol > cumestrol > genisteina, equol >
gliciteina > 8-Prenilnaringenina > daidzeina > formononetina, biocanina A,

6-Prenilnaringenina > xantohumol, isoxantohumol.

La incorporacién de fitoestrogenos a la dieta humana presenta ventajas como el introducirse
en ciertas rutas fisiolégicas asociadas a tratar sintomas durante la menopausia pues estos
fitoquimicos tienen la habilidad de mediar respuestas estrogénicas del organismo
interactuando con los receptores de estrogeno (ER por sus siglas en inglés) (Soni, M., White,
L.R., et al., 2016). Ademas, estudios realizados han demostrado que los fitoestrogenos
tienen actividad anticancerigena, antiinflamatoria, anti-envejecimiento, inmunolégica vy
efectos cardioprotectores (Dutta, S. y Khanna, A., 2016). También ayudan en el tratamiento
de la osteoporosis y enfermedades tiroideas. En una mayor concentracion, poseen un

potente poder antioxidante, especialmente sobre las células cancerosas.

5. ISOFLAVONAS

5.1. ESTRUCTURA QUIMICA Y FORMA ACTIVA

Las plantas sintetizan algunos compuestos organicos como producto de su metabolismo
secundario llamados polifenoles. Estos poseen al menos un anillo aromético con uno o mas

grupos hidroxilo unidos a él. Sin embargo, los hidroxilos pueden ser reemplazados por otros
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grupos funcionales tales como ésteres, metil-ésteres, acidos carboxilicos, metilos, entre
otros. Existen varias clases de polifenoles como acidos fendlicos, estilbenos, lignanos,
alcoholes fendlicos y flavonoides; estos ultimos son los mas abundantes dentro del reino

vegetal (Quifiones, M., Miguel, M. y Aleixandre, A., 2012).

Los flavonoides son compuestos de bajo peso molecular con 15 carbonos que comparten un
esqueleto comun difenilpirano (C6-C3-C6'), compuesto por dos anillos fenilo (A y B) ligados a
través de un anillo C de pirano (Andrade, L., Bezzera, J. et al., 2017) como se muestra en la
Figura 5. La forma en glicosidos es la encontrada mayoritariamente, pero también pueden

aparecer en forma libre (agliconas).

Figura 5. Estructura basica de un flavonoide
3I

Existen varios subgrupos de flavonoides. La clasificacion de estos compuestos se hace en
funcién del estado de oxidacién del anillo heterociclico (anillo C) y de la posicién del anillo B.
Se diferencian entre si por el nimero y la posicién de los grupos hidroxilos y otros grupos
funcionales que puedan presentar. Los principales subgrupos de compuestos flavonoides
son: flavonoles, flavonas, flavanonas (dihidroflavonas), isoflavonas, antocianidinas y

flavanoles (Quifiones, M., Miguel, M. y Aleixandre, A., 2012).

De este modo, las isoflavonas son polifenoles pertenecientes al grupo de los flavonoides. La
estructura basica que caracteriza a una isoflavona, como se ilustra en la Figura 6, es su
esqueleto 3-fenilcromen-4-ona. Tiene un ndcleo flavona compuesto por 2 anillos benceno (A
y B) ligados a un anillo C heterociclico. Las isoflavonas poseen grupos hidroxilos en los
carbonos C; y Cy, tal como ocurre en la estructura molecular de la hormona estriol (uno de

los tres estrégenos mayoritarios junto al estradiol y la estrona). La diferencia entre una
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isoflavona y una flavona es la posicion del anillo B, el cual se encuentra en la posicion del C,

para flavonas y en la posicion C3 para isoflavonas.

El nombre asignado por la IUPAC para la isoflavona es 3-fenilcromen-4-ona. Su férmula
molecular es Cis5H1004 Yy su peso molecular corresponde a 222.2 g/mol. Se le puede
identificar también con su numero CAS (Chemical Abstracts Service) 574-12-9 y su

identificador en la Comunidad Europea es el nimero 611-522-9.

Las isoflavonas se pueden presentar en su forma libre, llamadas agliconas o también
conjugadas con glucosa u otros azucares (formas glicosiladas) pero éstas son
termosensibles y pueden hidrolizarse durante su procesamiento industrial y durante su

conservacion (Quifiones, M., Miguel, M. y Aleixandre, A., 2012).

Figura 6. Estructura quimica basica de una isoflavona

2|
3'
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Jeong y Yhung reportan 12 clases mayoritarias de isoflavonas con tres tipos principales de
agliconas: Daidzeina, genisteina y gliciteina. También estan las 3 formas glicosiladas
basicas: Daidzina, genistina y glicitina; asi como sus correspondientes 6 glucésidos
esterificados con grupos acetilos y malonilos: acetildaidzina, acetilgenistina, acetilglicitina,
malonildaidzina, malonilgenistina y malonilglicitina. Sus estructuras se muestran en el Cuadro
3.
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Cuadro 3. Estructuras quimicas de las clases mayoritarias de isoflavonas

Agliconas

Daidzeina

Glicosiladas

Glicosiladas

acetiladas

6"-O-acetildaidzina 6"-O-acetilglicitina

Glicosiladas

maloniladas

6"-O-malonilgenistina

HO HO

—0 —0
=0

6"-O-malonilglicitina

6"-O-malonildaidzina

Las isoflavonas se encuentran mayoritariamente en su forma biolégicamente inactiva que

incluyen las formas glicosiladas y sus derivados mencionados. Son las agliconas las

estructuras bioactivas. La proporcién en la que las formas activas e inactivas se encuentran

en la naturaleza varia entre alimentos, sin embargo, los alimentos fermentados a base de
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soya como el miso o el tempeh, son los que contienen los mayores niveles de agliconas que

otros alimentos derivados de esta leguminosa (Patisaul, H. y Jefferson, W., 2010).

Se ha reportado que la genisteina es la isoflavona mas potente en cuanto a actividad
estrogénica (Soni, M., White, L.R., et al., 2016).

5.2. METABOLISMO

Entre las variadas formas de las isoflavonas, las agliconas, al ser las formas bioactivas, son
las Unicas biodisponibles para su absorcion en el organismo humano. En cambio, debido al
gran peso molecular y a su caracter hidrofilico, las formas glicosiladas son pobremente
absorbidas por el intestino delgado. Sin embargo, algunas bacterias presentes en la pared
intestinal del yeyuno son capaces de activar las formas glicosiladas a sus respectivas
agliconas por la accion de la enzima B-glucosidasa. Una vez hidrolizadas, las agliconas son
absorbidas en la parte superior del intestino delgado por difusién pasiva (Shemy, H., 2013).
Después, las agliconas son biotransformadas por el higado mediante reacciones de
conjugacion de fase Il via glucuronidacion y sulfatacién, con las enzimas UDP-
glucuronosiltransferasa y sulfotransferasa, respectivamente (Bajkacz, S. y Adamek, J., 2017).
Las agliconas usualmente son transformadas en compuestos similares a hormonas con
capacidad de unirse con baja afinidad a los receptores estrogénicos. La genisteina se
convierte en p-etilfenol y dihidrogenisteina, mientras que la daidzeina se convierte en o-

desmetilangolesina, equol y otros metabolitos (Ludueia, B., Mastandrea, C. et al., 2007).

Una vez que se biotransforman, por un lado, la glucuronidacion genera glucurénidos,
compuestos muy solubles en agua que se excretan en orina y bilis; los cuales pueden
recircular en el circuito enterohepatico y ser hidrolizados por B-glucuronidasas. Este proceso
también puede ocurrir en la vejiga urinaria. Por otro lado, el producto de la sulfatacion es un

sulfato organico ionizado, muy soluble en agua que se excreta en la orina.

Los estudios farmacocinéticos han demostrado que el tiempo promedio para que las
agliconas ingeridas alcancen el pico maximo de concentracidon plasmatica es de
aproximadamente 4 a 7 horas, que se retrasan de 8 a 11 horas en caso de consumir los 8-

glicésidos correspondientes. A pesar de su rapida absorcion, las isoflavonas o sus
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metabolitos también se excretan rapidamente (Shemy, H., 2013). Respecto a la excrecion, se
observa una eliminacion mas rapida de las isoflavonas provenientes de matrices liquidas a la
de matrices solidas (Setchell, K., 2000).

Se ha demostrado que los adultos pueden absorber rapida y eficientemente las isoflavonas
mientras que en la vida temprana hay deficiencia de algunas enzimas para metabolizarlas.
Sin embargo, existe una actividad B-glucosidasa adecuada para hacer biodisponibles las
isoflavonas para bebés que consumen formulas de soya (Setchell, K., 2000).

5.3. OBTENCION
Las isoflavonas pueden obtenerse de manera comercial de moléculas aisladas por via

sintética o por la extraccion de materiales vegetales (Cardoso, M., Fretes, D. et al., 2016).

5.3.1. NATURAL

En cuanto a la extraccion vegetal, pueden aislarse de una gran parte de los tejidos de las
plantas, incluyendo hojas, tallos, raices, flores, semillas y germen. Las isoflavonas se
encuentran en especial abundancia en germen y brotes y parecen regular procesos
fisiologicos importantes para el crecimiento de la planta (Luduefa, B., Mastandrea, C. et al.,
2007).

Su distribucidon en el reino vegetal esta practicamente restringida a la subfamilia
Papilionoideae de la familia Leguminosae (Crecente, J., 2009) aunque la variacion estructural
encontrada en los ejemplos naturales es muy grande y se han encontrado por lo menos 220

especies vegetales que contienen isoflavonas.

Existen dos rutas basicas implicadas en la biosintesis de compuestos fendlicos: la ruta del
acido siquimico y la ruta del acido maldnico. Esta ultima es una fuente importante de fenoles
en hongos y bacterias mientras que la ruta del &cido siquimico es responsable de la
biosintesis de la mayoria de los compuestos fenolicos de plantas superiores. A partir de la
eritrosa-4-fosfato y del acido fosfoenolpirivico se inicia una secuencia de reacciones que
conduce a la sintesis de &cido siquimico el cual deriva en aminoacidos aromaticos como

fenilalanina, triptéfano y tirosina (Avalos, A. y Pérez, E., 2009). A partir de la eliminacion de
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una molécula de amonio de la fenilalanina por la enzima fenilalanina-amonio liasa (PAL), se
cataliza la formacién de &cido cindmico, el cual es un fenilpropanoide por tener en su
estructura un anillo benceno y una cadena lateral de tres carbonos. De esta manera, los

precursores de los flavonoides proceden de la ruta comun fenilpropanoide.

A continuacion, el acido cinamico es convertido en acido p-cumarico por la cinamato-4
hidroxilasa (C4H). En algunas plantas, la PAL exhibe también actividad de TAL (tirosina-
amonio liasa) sobre la tirosina para generar directamente &cido p-cumarico. Después, el
acido 4-cumarico es transformado en 4-cumaroil-CoA por la 4-cumarato CoA ligasa (4CL). La
4-cumaroil-CoA es un producto central de la ruta fenil propanoide que es condensada con 3
moléculas de malonil CoA para formar naringenina-chalcona o pinocembrina-chalcona (de

tirosina o fenilalanina respectivamente) por la enzima chalcona sintetasa (CHS).

Después de esta reaccion, la chalcona isomerasa (CHI) cicla la naringenina o pinocembrina
chalcona mediante la isomerizacion estereoespecifica para formar las (2S) flavanonas
naringenina o pinocembrina. Las flavanonas son posteriormente modificadas por enzimas de

la ruta flavonoide para generar una amplia variedad de derivados (Drago, M., 2007).

Un intermediario en la ruta, flavanona-naringenina, es secuencialmente convertido en la
genisteina por la enzima isoflavona sintetasa (IFS), que consiste en dos componentes: una
2-hidroxi-isoflavanona sintetasa (HIS) y una 2-hidroxi isoflavanona deshidratasa (2-HID). Al
actuar sobre la naringenina, la IFS da lugar a la migracién del anillo B del C, al C3 del anillo C
de dicha flavanona seguida de la hidroxilacién en el C, de este mismo anillo. El intermediario
resultante, la 2-hidroxi-genisteina, es inestable y rapidamente se deshidrata para generar el
producto estable correspondiente a la genisteina (Drago, M., 2007).

De manera similar, otro intermediario llamado naringenina-chalcona es convertido en la
daidzeina por la accion secuencial de otras tres enzimas especificas, chalcona reductasa,
chalcona isomerasa tipo Il e isoflavona sintetasa (Preedy, V., 2013). En la Figura 7 se
muestra la secuencia de pasos con las enzimas correspondientes que sigue la biosintesis de

fenilpropanoides y flavonoides.
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Ruta flavonoide

Figura 7. Ruta biosintética de fenilpropanoides y flavonoides
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Los compuestos biosintetizados por el metabolismo secundario de las plantas, como lo son

las isoflavonas y sus derivados tienen la funcion de fitoalexinas en plantas, compuestos que
les ayudan a defenderse de enfermedades causadas por hongos y otros microorganismos

patégenos (Crecente, J., 2009).
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5.3.2. SINTETICA

Las isoflavonas solian ser llamadas estrégenos débiles con frecuencia y fueron sintetizadas
guimicamente entre los afios 1920 y 1930; antes de que se conociera la estructura de los
esteroides de mamiferos, la cual fue dilucidada en 1928 por dos quimicos alemanes, Wieland
y Windaus, quienes recibieron el premio Nobel a pesar de que fue una estructura erronea.
Fue hasta 1940 que los estudios sobre isoflavonas volvieron a tener relevancia como
principios estrogénicos en el trébol rojo, el cual provocd infertilidad en ovejas en el oeste de
Australia (Patisaul, H. y Jefferson, W., 2010).

Debido a la importancia biolégica de las isoflavonas, los cientificos en la rama han priorizado
sus investigaciones a la sintesis de las estructura activas, las agliconas. La primera sintesis
de agliconas de isoflavonas fue publicada por Baker et al. en 1925 (Baker, W. y Robinson,
R., 1925). El equipo sintetizO algunas isoflavonas 2-sustituidas provenientes de 2-
hidroxidesoxibenzoinas; suceso que resultd ser el principio del estudio de la sintesis en todo

el campo de las isoflavonas.

Las dos rutas sintéticas mas frecuentemente usadas consisten en la formilacion de
desoxibenzoinas y el reordenamiento oxidante de chalconas. Sin embargo, existen otras
rutas no usadas tan comunmente como la conversion de flavanonas (Prakash, O., Palaja, S.
et al., 1990; Kinoshita, T., Ichinose, K. et al., 1990; Singh, O., Garg, C. et al.,, 1990), la
epoxidacion de chalconas (Jain, A., Lal, P. et al., 1969; Marais, J., Ferreira, D. et al., 2005), la
condensacion de un enamina con salicilaldehidos (Paguette, L. y Stucki, H., 1966) y la

reaccion de Suzuki de acoplamiento cruzado (Hishino, Y., Miyaura, N. et al., 1988).

5.3.2.1. FORMILACION DE DESOXIBENZOINAS

Segun lo reportado Soidinsalo , en primera instancia se forma el intermediario desoxibenzoilo
por una sustituciéon electrofilica del fenol con el cianuro de bencilo (reaccion de Houben-
Hoesch) (Spoerri, P. y DuBois, A., 1949) o con el acido fenilacético (acilacion de Friedel-
Crafts) (Panasenko, A., Polyanska, N. et al., 1994); seguido de una ciclacion, como se ilustra

en el Esquema 2.
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Esquema 2. Formacion del intermediario desoxibenzoilo por lareaccion de Houben-
Hoesch y/o la acilacién de Friedel-Crafts
Rﬁ

Houben-Hoesch
+ E—

Friedel-Crafts

Reactivos y condiciones:
e Houben-Hoesch: R®=CN, HCI, ZnCly, Et,0, RT, i=H"/H,0
e Friedel-Crafts: R°=COOH, BFsEt,0, ii=BF3Et,0, MeSO,Cl, DMF

En cuanto a la reaccion de Houben-Hoesch, el acercamiento sintético emplea cloruro de zinc
(ZnCl,) como &cido de Lewis, el cual puede sustituirse por el complejo eterato de dietilo de
trifluoruro de boro (BF3Et,O). Este complejo actia como disolvente y catalizador "todo en
uno"; hecho que puede ser considerado como una ventaja sobre el uso tradicional del cloruro

de zinc, donde se necesita un disolvente anhidro como éter.

En la reaccion de Friedel-Crafts, el Esquema 3 muestra la acilacion de la 2,4-
dihidroxidesoxibenzoina (i) partiendo de resorcinol (ii) y acido fenilacético (iii)). Es importante
aclarar que la reaccion implica la liberacion de agua y fluoruro de hidrégeno; lo cual puede

conducir a la ruptura de grupos acidos sensibles.

Esquema 3. Acilacion de Friedel-Crafts de resorcinol con acido fenilacético

0—BF, HO OR
o E{OH, Hz0
-«
BF3-Et;0 L

(i)

COOH

HO
\O BF3- EtzO
H20 HF -Et20
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El dltimo paso en la ruta consiste en la ciclacion, la cual puede ocurrir de diversas formas. El
método consiste en la adicion de un atomo de carbono por la a-formilacién de las 2-
hidroxidesoxibenzoinas. Entre los agentes formilantes para esta reaccion se encuentra el
cloroformiato de etilo, el dimetil acetal de N,N-dimetilformamida, el ortoformiato de etilo y el
cloruro de metanosulfonilo (Crecente, J., 2009). Una opcion util de reactivo es el cloruro de
etoxalilo (CICOCOEt), el cual produce la isoflavona después de un paso de

descarboxilacion.

La ventaja de esta ruta es la sencillez de la mayoria de los pasos ya que no hay necesidad
de proteger los grupos hidroxilo fendlicos, ademas de que se han observado rendimientos
altos. Sin embargo, una desventaja es sobre los reactivos, los cuales a menudo no se
encuentran disponibles de manera comercial; ademas de que algunas publicaciones arrojan

gue la reaccion de Houben-Hoesch es muy laboriosa (Soidinsalo, O., 2007).

Entre algunos ejemplos de isoflavonas sintetizadas por este método se encuentra la 7,8,3',4'-
tetrametoxiisoflavona en benceno anhidro con el dimetil acetal de N,N-dimetilformamida

como agente formilante.

5.3.2.2. REORDENAMIENTO OXIDANTE DE CHALCONAS

Las chalconas son cetonas aromaticas a,B-insaturadas de origen natural o sintético
denominadas también como bencilidenacetofenonas o 1,3-difenil-2-propen-1-onas segun la
IUPAC. Su estructura se muestra en la Figura 8 y se obtienen facilmente a partir de la
condensacion de acetofenonas y aldehidos aromaticos (reaccion de Claisen-Schmidt),
siendo de mayor facilidad de obtencién que las desoxibenzoinas utilizadas en la ruta del
apartado anterior.

Figura 8. Estructura general de una chalcona

OH
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Esta via es conveniente cuando se requiere un patron de sustitucion complejo pues permite

introducir una gran variedad de sustituyentes en los anillos de las chalconas.

El intermediario en la ruta de las chalconas se genera a partir de la condensacion de
acetofenonas protegidas y benzaldehidos bajo condiciones basicas. La chalcona resultante

sufre un reordenamiento oxidante usualmente con sales de talio (lII).

Por ejemplo, segun Soidinsalo, en la sintesis de la forma glicosilada gliciteina (i) que se
ilustra en el Esquema 4, la condensacion de acetofenona (ii) con benzaldehido (iii) produce la
chalcona (iv). A continuacion, la adicion de sales de talio (Ill) produce en la chalcona un
reordenamiento oxidante que resulta en el acetal (v), el cual sufre una ciclacion en

condiciones acidas, produciendo la gliciteina (i).
Esquema 4. Sintesis de gliciteina por el reordenamiento oxidante de chalconas

0]
N
BnO 0OBn 50% KOH o OBn Trimetil ortoformato, TI(NO3)3
+
MeO EtOH RT MeOH
OBn

0
(ii) (i)

BnO OB "o 0
n n
CH(OMe), Pd/C, H,.MeOH/acetona (1:1), RT
MeO
MeO HCl conc., MeOH, reflujo
0

OH
v) OBn (i)

Otro ejemplo de sintesis de isoflavonas por este método lo expone Crecente y se ilustra en el
Esquema 5, donde obtiene la parvisoflavona B (vi) a partir del reordenamiento oxidante de la
chalcona (vii) empleando nitrato de talio (Ill) en metanol. La reduccion del producto (viii) con
borohidruro sédico en THF-agua resulta en un alcohol (ix), el cual se deshidrata con &cido p-
toluensulfénico para obtener la isoflavona (x). Finalmente, la desproteccién de esta Ultima
con tricloruro de boro conduce a la parvisoflavona B, una isoflavona encontrada en la
naturaleza.
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Esquema 5. Sintesis de parvisoflavona B mediante el reordenamiento oxidante de

chalconas

h 0
1. TTN, MeOH, GICH,CH,Cl \‘/

g

2.HCL A

0 OMeO 0. .Ph
(i)

p-TSA tolueno

En cuanto al reordenamiento oxidante de las chalconas, el nitrato de talio (Ill) es el agente
mas efectivo para altos rendimientos y es el mas comunmente usado para la sintesis de
isoflavonas naturales. Sin embargo, se ha reportado el uso de otros compuestos derivados
de talio como el p-tolisulfonato de talio (lll) o el perclorato de talio (lll). La desventaja de este
método de sintesis es la utilizacion estricta de sales de talio (lll) toxicas en cantidades

estequiométricas (Crecente, J., 2009).

5.3.2.3. ARILACION DE ANILLOS DE CROMANONA

Una alternativa a los métodos anteriormente descritos, a pesar de ser los que reportan
mayores rendimientos y mayor frecuencia de uso, la arilacion de anillos de cromanona
proporciona una ruta muy U(til para sintetizar isoflavonas naturales. En esta sintesis, la
arilaciéon recae directamente sobre los anillos que presenta un esqueleto cromanona,
ilustrado en la Figura 9.

Figura 9. Estructura de la 4-cromanona

)
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Como ejemplo de la obtencion de isoflavonas mediante esta ruta, Crecente expone la
fenilacion de 3-(fenilsulfonil)croman-4-onas (xi) con carbonato de trifenilbismuto, ilustrado en
el Esquema 6. A continuacion, se lleva a cabo la eliminacién oxidante del grupo fenilsulfonilo
del intermediario 3-fenil-3-(fenilsulfonil)croman-4-ona (xii) que produce la isoflavona (xiii).

Esquema 6. Sintesis de isoflavonas naturales por arilacion directa de anillos de

cromanona
0 0
1. KH, THF Y ) ACl,, CHCl, |
— y, e 4
R SO:Ph 3 pngico, a3 R [ SOPh 1 ambiente, 5-10min - R
0 0

Los rendimientos obtenidos por esta ruta suelen ser buenos pero la técnica se ve limitada por
la dificultad de preparar los reactivos de arilbismuto (V) con la sustitucion adecuada. Como
respuesta a esta problemética, se ha reportado el uso de reactivos de arilplomo (1V), los
cuales pueden prepararse facilmente y su utilizacion se sigue estudiando (Crecente, J.,
2009).

5.4. PROPIEDADES BIOLOGICAS

En los dltimos afios, las areas de formulaciones nutricionales y farmacéuticas han sido
fuertemente explotadas en el uso de la actividad biologica de las isoflavonas, especialmente
de la daidzeina y genisteina, asi como de algunas de sus formas glicosiladas (Nemitz, M.,
Argenta, D. et al., 2016).

Esto se debe a que las isoflavonas han demostrado tener propiedades estrogeénicas,
antioxidantes, antialergénicas y de antienvejecimiento; Ultima propiedad que es utilizada en la
industria cosmética al estimular la biosintesis de colageno en fibroblastos y acelerar la
regeneracion de células de la piel, retrasando asi los signos de la edad (Bajkacz, S. y
Adamek, J., 2017).
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Las isoflavonas ofrecen efectos protectores al intestino, higado, vejiga, prostata, piel e
incluso contra algunos canceres como el de estobmago y de seno. Ademas de ayudar a
mantener un corazén sano, huesos fuertes y apoyar el sistema inmunoldgico (Bajkacz, S. y
Adamek, J., 2017).

6. EFECTOS BENEFICOS DEL CONSUMO DE ISOFLAVONAS

6.1. BENEFICIOS NUTRICIONALES

La mayoria de desequilibrios y desajustes alimentarios suelen tener una estrecha relacion
con la aparicion de un gran namero de enfermedades, especialmente las enfermedades
cronicas no transmisibles (ECNT). Factores como la falta de tiempo para cocinar, el ritmo de
vida actual, los altos precios de alimentos de calidad y la enorme oferta de alimentos de bajo
valor nutricional, conduce a que muchas personas no sigan una alimentacién equilibrada, y
por lo tanto, no ingieran todos los nutrientes que necesitan o en cantidades adecuadas (Ariel,
M., 2005). Para ello, en los ultimos afios la incorporacién de isoflavonas en alimentos
procesados ha resultado atractiva; reportando gran cantidad de efectos benéficos en quien

las consume.

Debido a que las isoflavonas se encuentran principalmente en la soya, puede estudiarse la
composicién nutrimental del grano integral, el cual representa alrededor del 40% de la
materia seca (De Luna, A., 2006). Cuando se le aplica un procesamiento térmico adecuado,
la proteina adquiere mayor digestibilidad, volviéndose de excelente calidad (se eliminan
factores antinutricionales como inhibidores de tripsina y fitatos) y resulta tan nutritiva como
las proteinas de la clara del huevo y la caseina, las fuentes mas ricas para consumo

humano.

El grano de soya tiene un excelente perfil nutricional; contiene entre un 38% y 40% de
proteina, alrededor de un 18% de grasas, en su mayoria poliinsaturadas y por su origen
vegetal, no contiene colesterol; 15% de carbohidratos, 15% de fibra y 14% de humedad
(Asociacion Mexicana de Alimentos de Soya, 2017).

La proteina de soya contiene todos los aminoacidos esenciales requeridos en la nutricién

humana: isoleucina, leucina, lisina, metionina, cisteina, fenilalanina, tirosina, treonina,

30



triptéfano, valina e histidina. Sin embargo, debido a que el contenido de metionina y
triptéfano es bajo, se debe complementar con otros cereales generando una proteina tan

completa como la de origen animal (De Luna, A., 2006).

6.2. BENEFICIOS CLINICOS

Diversos estudios han coincidido en que en general, los fitoestrégenos son biolégicamente
activos en seres humanos y animales. Knight, D. y Eden, J. sugieren que las isoflavonas
estan entre los factores dietéticos que proporcionan proteccién contra el cancer y las
enfermedades del corazon en humanos. Con la evidencia epidemiologica y de lineas
celulares, se han ido desarrollando cada vez mas estudios para evaluar los efectos clinicos
de los fitoestrogenos por sus beneficios potenciales para la salud, asociados al consumo de

alimentos que contienen estos compuestos.

6.2.1. ACCION ESTROGENICA

Los estrogenos se producen tanto en machos como en hembras con el fin de regular el
crecimiento, la diferenciacion y la fisiologia de la reproduccion (Van Daele, C., 2012). Debido
a la similitud estructural de las isoflavonas con los estrégenos, principalmente la hormona
sexual estradiol, estos fitoestrogenos tienen actividad estrogénica (Islam, M., Bekele, R. et
al.,, 2015). Aunque las isoflavonas no son esteroides, como se observa en la Figura 10,
tienen grupos hidroxilo en las posiciones 7 y 4' en la misma configuracion que las
encontradas en el estradiol (Bajkacz, S. y Adamek, J., 2017). Como consecuencia de la
similitud estructural a los estrogenos enddégenos de mamiferos, las isoflavonas pueden

actuar como agonistas o antagonistas de estrégenos.

Figura 10. Similitud estructural entre el estradiol y la genisteina

OH

Genisteina

Estradiol

HO
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En los tejidos sensibles a los estrogenos, las respuestas son mediadas por receptores de
estrogenos (ER's) de los cuales existen las formas alfa y beta. Estos receptores se han
identificado en el ndcleo, las mitocondrias y unidos a la membrana celular (Van Daele, C.,
2012). La accién agonista de los fitoestrégenos ocurre cuando estos compuestos, al igual
gue los estrogenos enddgenos, se unen a ER's (ayudando a la deficiencia de éstos durante
la menopausia) mientras que presentan un papel antagonista cuando los fitoestrégenos en
humanos bloquean la unién a los ER's. El tipo de accion dependera de los niveles de
estrogenos enddégenos y ER's (Yu, J., Bi, X. et al., 2016). La incidencia relativa de ER-alfa y
ER-beta es dependiente del tejido. Basado en Islam, M., Bekele, R. et al. la predominancia

de receptores se sefala en el Cuadro 4.

Cuadro 4. Predominancia de receptores de estrogenos en tejidos humanos

Receptor ‘ Tejidos ‘
Glandula mamaria, epididimo, testiculo, Gtero, rifidn y glandula
ER-alfa o
pituitaria
ER-beta Préstata, vejiga y pulmon

Se ha demostrado que la activacion de los ER-alfa estimula la proliferacion celular en el
tejido mamario, mientras que los ER-beta participan en la inhibicion de la proliferacion y

estimulacién de la apoptosis (Islam, M., Bekele, R. et al., 2015).

La importancia de la accion estrogénica agonista de las isoflavonas consiste principalmente
en aliviar los sintomas de la menopausia e indirectamente la prevencion de la osteoporosis.
Esto es relevante porque hay varios aspectos durante la menopausia que son universales
tales como bochornos, transpiracion excesiva y atrofia vaginal, causada por deficiencia de
estrogenos (Chaves, V., Sarmento, V. et al., 2011). Como evidencia de estos beneficios, se
ha reportado que entre un 70% y 85% de mujeres europeas y americanas en el periodo
menopausico, lugares donde casi no se consumen isoflavonas, se han quejado sobre
bochornos, mientras que las quejas de asiaticas, donde el consumo de isoflavonas es mayor,
es del 20% (Kocjan, R., Strzemski, M. et al., 2011).
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Dentro de los fitoestrogenos, la isoflavona genisteina ha demostrado que activa ambos tipos
de ER's, pero con mayor fuerza a los ER-beta que a los ER-alfa en comparacion con el
estradiol (Islam, M., Bekele, R. et al., 2015). Sin embargo, comparado con el estradiol, los
efectos estrogénicos de las isoflavonas son débiles. En un estudio de crecimiento uterino en
ratones, la genisteina y la daidzeina reportaron cien mil veces menos eficacia que el estradiol
(Qiang, M., Kuhn, G. et al., 2001).

Es la accién estrogénica tanto agonista como antagonista de las isoflavonas la que promueve
los demas beneficios contra enfermedades y padecimientos expuestos a lo largo de este

capitulo.

6.2.2. ACCION ANTICANCERIGENA

El cancer es el resultado de la proliferacion de una poblacién de células de un tejido. Al
desarrollo del cancer, se le conoce como carcinogénesis y su progreso abarca un
crecimiento sustancial en el desarrollo de un tumor y una metéastasis relacionada con el
crecimiento. La acumulacion de lesiones genéticas en las células es esencial para el
desarrollo del cancer (Rakoff, S., 2007).

Una gran mayoria de estudios epidemiolégicos tanto in vitro e in vivo, sustentan el papel
protector de los componentes de la soya contra el cancer, especialmente de mama, de
préstata y testicular. (Ariel, M., 2005). Curiosamente, la incidencia de cancer de mama y
prostata es menor entre los asiaticos en comparacion con los habitantes occidentales. Esto
podria estar relacionado con el consumo significativamente diferente de isoflavonas en las
dietas asiaticas como se ha mencionado; con 15y 47 mg por dia, en comparacion con dietas
occidentales con 0.15y 1.7 mg por dia (Yu, J., Bi, X. et al., 2016).

Se ha reportado que los fitoestrogenos son ampliamente utilizados por las mujeres como
medicina alternativa complementaria durante el tratamiento del cancer de mama.
Aproximadamente el 75% de los casos de cancer de mama se encuentran en mujeres post
menopausicas y el 70% de ellos son dependientes de hormonas como los estrogenos
(Harlan, L., Abrams, J. et al., 2002).
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La Importancia de los estrégenos esteroideos asi como de sus receptores ER's en la
carcinogénesis mamaria y la evolucion posterior del tumor se ha estudiado mucho y estéa bien
establecida. Estos estrogenos se insertan dentro de la unién de la hormona de cada subtipo
de receptor para regular la transcripcion de genes y las cascadas de transduccion de sefiales
necesarias para el crecimiento y diferenciacion celular (Leclercq, G. y Jacquot, Y., 2014). Se
ha demostrado que las isoflavonas blogquean la unién de los estrégenos mas potentes,
potenciando el papel en la prevencion del cancer dependiente de hormonas (Yu, J., Bi, X. et
al., 2016). Los estrogenos enddgenos estimulan el crecimiento de tumores de mama
dependientes de estrogenos ya que la actividad ER-alfa aumenta mientras que la de los ER-
beta disminuye, por lo tanto, los ER-alfa contribuyen al crecimiento tumoral. Como
consecuencia, es importante disminuir el nivel de estrégenos endogenos o prohibir la

sefalizacion estrogénica en los tumores de mama (Van Daele, C., 2012).

Ademas de terapias de quimioterapia, cirugia y radiacion, el tratamiento contemporaneo
utiliza otros tipos de medicamentos que inhiben el efecto de los estrogenos en el crecimiento
tumoral. Los moduladores selectivos de receptores de estrégenos (SERM's) son uno de ellos
y compiten con el ER; por lo tanto, pueden usarse para inhibir la activacion de los ER's
(Wood, A., Riggs, B. y Hartmann, L., 2003). Sin embargo, la disminucién de los niveles
endégenos de estrogenos vy la habilitacion de los efectos de los ER's puede provocar efectos
secundarios denominados sintomas post menopdausicos. Estos sintomas son vasomotores
como bochornos y sudores nocturnos, aumento de la pérdida Osea y riesgos
cardiovasculares. Como consecuencia, hay gran cantidad de mujeres que toman

fitoestrogenos para aliviar algunos de estos sintomas.

Van Daele, C. reporta que hay dos vias principales para contribuir a la carcinogenicidad de
los estrogenos:
I. Estrégenos como la estrona y el estradiol que estimulan la proliferacion celular.

II.  Metabolitos que pueden producir efectos genotoxicos.

El metabolismo de la primera via ocurre en varios tejidos por enzimas del citocromo P-450. A
partir de ella, se generan metabolitos que son capaces de iniciar, promover o progresar el

cancer de mama a través de ADN perjudicial y/o la unién covalente al mismo. Los efectos
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directos de la estrona y el estradiol en los tumores de mama estan mediados por los
receptores de estrégenos ER-alfa y ER-beta. La unién de la estrona y el estradiol a los ER's
resulta en un aumento de la proliferaciéon celular y una disminucién de la apoptosis,

influenciando positivamente el cancer de mama.

Debido a que los estrogenos enddégenos pueden aumentar la proliferacion a través de los
ER's, estos receptores son un buen objetivo terapéutico para disminuir el efecto de los
estrogenos en los tumores de mama. De esta forma, los SERM's se usan como adyuvantes
en la terapia del cancer. Los SERM's son moduladores de ER's competitivos e inhiben la
accién de los estrégenos. Son agonistas de ER's en algunos tejidos y antagonistas en otros;

en el tejido mamario ejercen un efecto antagonista (Van Daele, C., 2012).

La daidzeina exhibe efectos anticancerigenos con la inhibicion del crecimiento de células HL-
60 implantadas en ratas. La genisteina también ha sido blanco de numerosos estudios y
muchos de ellos demuestran que inhibe el crecimiento de una amplia gama de células de
cancer dependientes y no dependientes de hormonas, incluyendo células cancerigenas de
mama, prostata, colon y piel. Ademas, en estudios in vitro, se ha reportado que la genisteina

inhibe la actividad metastasica de células de cancer de mama y de préstata (Ariel, M., 2005).

6.2.3. ACCION ANTIOXIDANTE

Aunque el oxigeno es esencial para la vida humana, las proporciones variables de éste se
convierten diariamente en especies de oxigeno reactivo (ROS) en las mitocondrias. Las
principales ROS incluyen radicales libres de superdxidos (O2) e hidroxilos (OHY) asi como
moléculas no radicales como el peroxido de hidrégeno (H.0,); derivan de procesos
metabolicos esenciales normales en el cuerpo humano y de fuentes externas como la
exposicidén a rayos X, ozono, fumar cigarrillos, contaminantes del aire y productos quimicos
industriales. Por el contrario, un antioxidante es cualquier sustancia que retrasa, previene o
elimina dafo oxidativo a una molécula blanco, neutralizando las ROS (Akhtar, M., Ahamed,
M. et al., 2017).

Aunque la vida media biologica del radical libre es de microsegundos, tiene la capacidad de

reaccionar con todo lo que esté a su alrededor provocando un gran dafio a moléculas,
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membranas celulares y tejidos (Avello, M. y Suwalsky, M., 2006); alteran las estructuras
corporales a través de un dafio oxidativo al generar proteinas oxidantes, lipidos peroxidantes
y acidos nucleicos modificados (alteracion en ADN). Como tales, pueden situarse en el
origen de enfermedades cardiovasculares (ECV), sindrome metabdlico, anemia, diversos
canceres, cataratas, disminucion del sistema inmunolégico y enfermedades degenerativas

del sistema nervioso, asi como el envejecimiento.

Para defenderse contra las ROS, el cuerpo humano no so6lo se ayuda por medio de
antioxidantes enddgenos (enzimaticos) como la superéxido dismutasa y la catalasa, si no
también mediante antioxidantes exdgenos (no enzimaticos), como las vitaminas C y E, los
carotenoides y los polifenoles, dentro de los cuales se encuentran los flavonoides. Estos
compuestos se comportan como antioxidantes principalmente por su naturaleza polifendlica y
se ha informado que cuanto mayor es el niumero de grupos hidroxilo presentes en la
estructura flavonoide, mayor es la capacidad antioxidante (Dowling, S., Regan, F. y Hughes,
H., 2010).

Los antioxidantes pueden ejercer su efecto sobre los sistemas biolégicos mediante diferentes
mecanismos que incluyen la donacion de electrones, la quelacidén de iones metalicos, los co-
antioxidantes o mediante la regulacion de la expresion génica (Lobo, B., Phatak, A. y
Chandra, N., 2010). En general, uno de los mecanismos que explica el efecto protector de los
flavonoides en el ADN es la participacion de los iones metalicos quelantes, como el cobre o
el hierro. Como consecuencia, los flavonoides complejados con el cobre o el hierro previenen
la generacion de ROS (Nimse, S. y Pal, D., 2015). Ademas, se ha reportado que los
flavonoides tienen la capacidad de interactuar directamente con las ROS. De esta forma, su
proteccion antioxidante esta basado en la union a los radicales libres y su transferencia de
sitios donde pueden provocar graves dafios como en membranas a compartimentos
celulares donde sus efectos sean menos drasticos como al citoplasma (Gonzalez, M.,
Betancourt, M. y Ortiz, R., 2000). También se ha probado que las isoflavonas son conocidas
por recoger directamente especies reactivas generadas por neutréfilos humanos (Yu, J., Bi,
X. etal., 2016).
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Como consecuencia, al tener estructura polifendlica, los alimentos ricos en isoflavonas se
pueden consumir para mejorar las defensas antioxidantes del cuerpo y prevenir o minimizar
varias enfermedades. Sin embargo, un aumento en las concentraciones de antioxidantes en
la dieta no siempre conduce a una disminucién de la enfermedad y a veces incluso favorece

a los efectos pro oxidativos y al cancer (Bibiloni, MM. y Tur, J., 2016).

6.2.4. TRATAMIENTO EN OSTEOPOROSIS

Kocjan, R., Strzemski, M. et al. exponen que la osteoporosis es una enfermedad sistémica
del esqueleto, caracterizada por una baja densidad mineral de los huesos que causa el
deterioro del tejido 6seo. La consecuencia de las anormalidades en estas estructuras
incrementa la susceptibilidad a la fractura de huesos que ocurren después de traumatismos
menores como la caida desde alturas bajas o por estornudar y toser; situaciones que no
causan fracturas en personas saludables. La importancia de los fitoestrégenos en la
prevencion y el tratamiento de la osteoporosis se asocia a los disturbios hormonales
relacionados a la mujer durante la menopausia y después de ella. ElI periodo de la
menopausia es acompafiado por un detrimento en los niveles de estrégenos que conduce al
desarrollo de la osteoporosis y de enfermedades cardiovasculares. Incluso se ha reportado
gue las isoflavonas protegen contra la osteoporosis asociada con deficiencia endoégena de
estrégenos y afectan el metabolismo 6seo en mujeres post menopausicas (Szymczak, G.,
Wojciak, M. et al., 2017).

Los fitoestrégenos tienen la afinidad de unirse a receptores de estrogenos (principalmente
ER-beta) y pueden reducir el nivel de lipidos en sangre, incrementando la flexibilidad de los
vasos sanguineos y previniendo la trombosis. Antes se solia usar terapia con reemplazo
hormonal para el tratamiento de la menopausia; éste tenia un impacto positivo en la
reduccion del riesgo de la osteoporosis pero tenia numerosos efectos secundarios como el
desarrollo de cancer de Gtero y mama. Esta situacion ha conseguido centrar la atencion
hacia los fitoestrogenos como sustancias naturales que son mucho méas seguras que los

farmacos sintéticos (Kocjan, R., Strzemski, M. et al., 2011).

Los receptores ER-alfa estan involucrados en la maduracion de huesos en hombres y

mujeres mientras que los receptores ER-beta tienen un papel importante en mantener la
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masa 0sea en mujeres durante la menopausia. La afinidad de los fitoestrégenos por los
receptores ER-beta, asi como la modulacion de los receptores activados por proliferadores
de peroxisomas (PPAR's), podrian ser las causas del efecto protector de isoflavonas en el
mantenimiento de la densidad 6sea en mujeres post menopdausicas. Los fitoestrégenos
tienen la habilidad de activar las células osteoprogenitoras y osteoblastos (células del hueso)

en dosis bajas, mientras que altas dosis las inactivan (Kocjan, R., Strzemski, M. et al., 2011).

La fuerza de unién de los fitoestrégenos a los receptores de estrégenos depende de la
naturaleza y tipo de receptor. La genisteina, con tres grupos hidroxilos, se une fuertemente al
receptor ER-beta. La capacidad de unién de fitoestrogenos hacia receptores es la presentada
a continuacién (Kocjan, R., Strzemski, M. et al., 2011):
e ER-alfa: 17B-estradiol > cumestrol > genisteina > daidzeina > biocanina A >
formononetina.
e ER-beta: 17B-estradiol >> genisteina = cumestrol > daidzeina > biocanina A >

formononetina.

El papel que ocupan los receptores ER-beta en el mantenimiento de la densidad de masa
0sea y la mayor afinidad de los fitoestrégenos por este tipo de receptor a comparacion del

ER-alfa explica cdmo es que los fitoestrdgenos previenen progresivamente la osteoporosis.

Kocjan, R., Strzemski, M. et al. mencionan que ha sido probado que las mujeres asiaticas,
cuya dieta es rica en fitoestrogenos, tienen significativamente menores rupturas de cadera
que las mujeres europeas y americanas. Aunado a esto, se ha descubierto que los
fitoestrogenos pueden afectar el metabolismo 6seo al estimular la sintesis de la vitamina D

en las células fuera de los rifiones.

Los fitoestrégenos tienen también un impacto en la economia del calcio pues se ha probado
gue el consumo de grandes cantidades de proteina animal conduce a un incremento en la
excrecion urinaria de éste, mientras que el reemplazo por consumo de proteina de soya
reduce la excrecion del mineral un 50%. Otras investigaciones reportan que los
fitoestrogenos, como agonistas de estrdgenos, provocan un incremento en la absorcion de

calcio. También se ha probado que las isoflavonas incrementan la secrecion del factor de
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insulina de crecimiento, IGF-1 en mujeres, estimulando la sintesis de colageno por los
osteoblastos in vitro y pudiendo afectar la actividad de la hormona paratiroidea (PTH), que

promueve la absorcion del calcio en el hueso (Essig, F., 2016).

Los estudios de los beneficios potenciales de las isoflavonas en el tratamiento de la
osteoporosis se han ido incrementado por la similitud en la estructura quimica entre las
isoflavonas de la soya y la isoflavona sintética 7-isopropoxiisoflavona o ipriflavona, mostrada
en la Figura 11, la cual ha demostrado incrementar la masa del hueso en mujeres post

menopausicas (Ariel, M., 2005).

Figura 11. Estructura de la ipriflavona
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De esta forma, compuestos naturales encontrados en plantas, como las isoflavonas, ofrecen
una alternativa de consumo a farmacos sintéticos en el tratamiento de la osteoporosis con

efectos positivos comprobados.

6.2.5. TRATAMIENTO EN ENFERMEDADES CARDIOVASCULARES

En la actualidad, las enfermedades cardiovasculares constituyen un importante problema de
salud a nivel mundial. Ejemplo de ello es la mayor incidencia de eventos como infartos al
miocardio, embolias y aterosclerosis. En este campo, los alimentos ricos en antioxidantes
como los flavonoides encontrados en plantas, reportan tener una potencial proteccion
cardiovascular ya que pueden inhibir la oxidacion del colesterol LDL, modificar la actividad de
células inmunocompetentes e inhibir la formacién de factores de adhesiéon célula-célula
(Bibiloni, MM. y Tur, J., 2016).

Desde 1999, la FDA reconocid oficialmente los efectos de la reduccidon de colesterol de la

proteina de soya gracias a su contenido de isoflavonas con una declaracion de salud que
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indica que 25 gramos de proteina de soya por dia pueden reducir el riesgo de enfermedades

cardiovasculares (United Soybean Board, 2017).

Recientemente, estudios promueven el concepto de que las concentraciones altas de
isoflavonas modulan la sefalizacion celular, que inciden en las enfermedades vasculares.
Reportan que la genisteina es tan eficiente como el estradiol en la uniéon de los receptores
ER-beta que puede explicar los efectos de esta isoflavona en estimular la vasodilatacion
dependiente de oxido nitrico (Chacko, B., Chandler, R. et al., 2006). Esto resulta importante
pues la falta de 6xido nitrico como producto de la enzima Oxido nitrico sintetasa (NOS)
endotelial conduce a un proceso de vasoconstriccion e hipertensién, sugiriéndose la
importancia de la vasodilatacion dependiente de éxido nitrico en la regulacion de la presion
arterial y el flujo sanguineo (Sociedad Espafiola de Hipertension, 2000)

6.2.6. ACCION ANTIINFLAMATORIA

La inflamacion es una respuesta bioldgica estimulada por patdgenos, células dafiadas o
irritantes. Es un proceso armonico de proteccién para resolver la infeccion, limpiar la necrosis
y desencadenar la reparacion de tejidos. Aunque actualmente se usan farmacos
antiinflamatorios esteroideos o no esteroideos para tratar la inflamacién, éstos suelen
acompafnarse de efectos secundarios inesperados, como se menciona en el apartado 5.2.4.
Algunas investigaciones recientes han demostrado que los polifenoles de fuentes vegetales,
en particular flavonoides, exhiben actividad antiinflamatoria tanto in vitro e in vivo (Yu, J., Bi,
X. etal., 2016).

A pesar de que los mecanismos que explican los efectos antiinflamatorios de las isoflavonas
no han sido completamente dilucidados, Yu, J. y Bi, X. et al. han propuesto algunas
posibilidades. Una de ellas es la inhibicion de la produccion de citocinas pro inflamatorias y
guimiocinas como IL-1, IL-6, IL-12 y TNF-a. Los macrofagos son las principales células
liberadoras de citocinas pro inflamatorias y se ha demostrado que el tratamiento con

isoflavonas regula la transcripcion de genes de citocinas y marcadores inflamatorios.

Otro mecanismo es mediado por actividad enzimética, en el cual, las enzimas relacionadas

con el acido araquidonico (AA) tales como ciclooxigenasa (COX), lipoxigenasa (LOX),
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fosfolipasa A2 (PLA2) y 6xido nitrico sintetasa (NOS) son tipicas pro inflamatorias que
catalizan la produccion de mediadores inflamatorios vitales incluyendo prostaglandinas (PG),
leucotrienos, AA y 6xido nitrico (NO). Entonces, cuando se induce una respuesta inflamatoria
general, la accion de la PLAZ2 citosolica desencadena la liberacion de AA de la membrana de
fosfolipidos. Luego, el AA se metaboliza a PG y tromboxanos por COX, y/o leucotrienos por
LOX. Las isoflavonas pueden modular el metabolismo de AA inhibiendo las actividades
enziméticas relacionadas con éste, proporcionando un posible mecanismo para explicar el
efecto antiinflamatorio. La genisteina inhibe la actividad secretora de PLA2 tanto de
exudados inflamatorios como de venenos de serpientes de forma dependiente de la
concentracion (Yu, J., Bi, X. et al., 2016).

Otro posible mecanismo se encuentra mediado por la actividad antioxidante de las
isoflavonas, ya que normalmente, las ROS inducen la liberacion de diversos mediadores
inflamatorios, algunos de los cuales atraen neutrdfilos y otros inflamatorios para promover
inflamacion y el dafio tisular(Yu, J., Bi, X. et al., 2016). Es asi como las isoflavonas, al ser
antioxidantes, recogen directamente las especies reactivas generadas y reducen la

inflamacion.

6.3. DOSIS

Las sociedades cientificas nacionales e internacionales de ginecologia y menopausia
recomiendan una ingesta diaria entre 40 y 80 mg de isoflavonas para observar algun efecto
benéfico. Sin embargo, recalcan que hay que tener en cuenta que el efecto positivo de los
fitoestrogenos se observa hasta las 8 6 10 semanas; por eso es muy importante que su
ingesta se haga de forma continua. Ademas, sugieren que es preferible tomarlos durante las
comidas y teniendo en cuenta que una dieta rica en fibra puede disminuir su absorcion
(Flavia, 2017).

En concordancia con lo anterior, Nemitz, M. et al. sefialan que la dosis recomendada varia

mucho de acuerdo con el proceso de fabricacion pero generalmente esta entre 20 y 80 mg

de isoflavonas por dia.
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En tratamientos de osteoporosis, se suele medicar la ipriflavona. Para su maxima eficacia, es
necesario que sea metabolizada a la daidzeina. La dosis usual de ipriflavona esta entre 600 y
1200 mg por dia. La daidzeina contribuye un 10% de los productos metabdlicos de la
ipriflavona. A pesar de que no estd claro hasta qué punto la daidzeina es realmente
responsable de los efectos de la ipriflavona, parece ser uno de los diversos metabolitos con
habilidad para inhibir la actividad osteoclastica in vitro. (Ariel, M., 2005). Otros estudios
clinicos han mostrado que el consumo de 40 gramos de aislado proteico de soya al dia
durante 6 meses por mujeres menopausicas, conduce a un aumento en la densidad mineral
osea (Kocjan, R., Strzemski, M. et al., 2011).

Para sintomas menopausicos, la dosis de isoflavonas debe ser de al menos 50 mg por dia y
la terapia debe administrarse durante al menos 12 semanas. Si una mujer responde a la
suplementacion con isoflavonas, el tratamiento puede continuar con la monitorizacion de los
efectos secundarios; si la paciente no responde después de 12 semanas, se deben discutir

otras opciones de tratamiento (Clarkson, T., Utian, W. et al., 2011).

Respecto a la funcion antiinflamatoria, ensayos en seres humanos con un consumo de ocho
semanas de una dieta de nueces de soya (340 mg de isoflavonas/100 g de soya) demostré
gue reducia los marcadores de inflamacion como IL-18 y proteina C-reactiva. Ademas, en
mujeres post menopausicas con hipertension, las nueces de soya (25 g de proteina de soya
y 101 mg de isoflavonas como agliconas) mejoraron la funcién endotelial y el proceso
inflamatorio subyacente (Yu, J., Bi, X. et al., 2016).

La mayoria de los efectos anticancerigenos de la genisteina se observan en el intervalo de
10 a 20 mg por kg de peso corporal al dia. Epidemiologicamente, esta dosis también se

asocia con la reduccion de niveles de lipoproteinas (Examine, 2017).

6.4. RIESGOS TOXICOLOGICOS

Los ensayos clinicos y parametros de seguridad evaluados cientificamente no confirman
riesgo hormonal de isoflavonas, si no todo lo contrario ya que importantes estudios
reportados por Marini, H. et al. y Wu, A. et al. sefialan efectos protectores significativos

contra la formacién de cancer dependiente de hormonas.
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El Unico estudio que ha sido interpretado con alguna evidencia de efecto adverso fue
publicado en 2004 por Unfer, V. et al. sobre hiperplasia endometrial, una entidad en la que
existe una proliferacion de glandulas endometriales de tamafio y forma irregular a
consecuencia de una excesiva exposicion a los estrogenos (Garcia, A., Cardenas, L. et al.,
2010); ésta provoca un engrosamiento del revestimiento del utero que puede conducir al
cancer. Sin embargo, este estudio fue criticado por varias razones y debilidades expuestas
por Foth y Nawroth en 2004 publicadas en 2005 en una carta a la editorial que luego fue
reconocida por un panel de expertos convocado a peticion de los institutos americanos

estatales de salud (Messina, M., 2008).

Uno de los defectos principales que sefalaron Foth y Nawroth fue la observacion de algunos
casos de hiperplasia endometrial en el grupo que consumia isoflavonas en tabletas (dosis de
150 mg de isoflavonas por dia), pero ninguno en el grupo placebo. Con las tasas
espontaneas conocidas de hiperplasia endometrial, la ausencia total de tales eventos en
mujeres menopausicas después de 5 afios de tratamiento con placebo deberia considerarse
una anomalia médica. Ademas, la carta habla de investigaciones epidemiolégicas que
indican un riesgo relativamente bajo de cancer endometrial en poblaciones que consumen
grandes cantidades de soya. En estudios a largo plazo, 129 mg de isoflavonas por dia no
estimulan la proliferacion uterina en la postmenopausia en el mejor modelo estudiado con
monos (Macaca fascicularis). Incluso en ensayos clinicos aleatorios controlados con placebo
anteriores y de menor duracion, no se observo aumento del espesor endometrial y no se
encontraron cambios histologicos del endometrio con la suplementacion de isoflavonas.
Incluso los datos publicados en al menos 24 estudios con la aplicacién de dosis diarias entre
35 y 132 mg de isoflavonas durante un periodo de hasta 3 afios apuntan a los efectos

protectores de las isoflavonas respecto al cancer de endometrio (Messina, M., 2008).

Excepto para las personas alérgicas a la soya, ésta es segura cuando se consume en
cantidades dietéticas normales. Algunos de los efectos secundarios mas comunes de la soya
son trastornos digestivos como dolor de estomago y diarrea. La evidencia actual indica que
es seguro consumir alimentos procesados de soya para las mujeres que han tenido cancer

de mama o que estdn en riesgo de contraerlo. Sin embargo, aun es incierto si los
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suplementos de isoflavonas de soya son también seguros para estas mujeres (National

Center for Complementary and Integrative Health, 2016).

Debido a las controversias, se han celebrado varios simposios sobre seguridad y beneficios
de la soya con declaraciones y discusiones cientificas reales. ElI simposio mas importante
hasta el momento ocurrié en Milan en mayo de 2009, fue organizado por el Consejo para la
Nutricion Responsable (CRN) y contd con representantes de la EFSA. En este simposio, los
beneficios y riesgos potenciales fueron discutidos en el contexto de la investigacion
experimental y clinica. Se concluy6 que basandose en los datos disponibles, las isoflavonas
en cantidades correspondientes a la ingesta diaria habitual en los paises asiaticos deben

considerarse seguras y beneficiosas para la salud humana (HerbResearch, 2009).

Ademas, a peticion del Instituto Federal Aleman de Evaluacion de Riesgos (BfR), en los
ultimos afios se pidié a la EFSA y al panel sobre aditivos alimentarios y fuentes de nutrientes
afiadidos a los alimentos (ANS por sus siglas en inglés) que emitiera un dictamen cientifico
sobre la posible asociacion entre la ingesta de isoflavonas de los suplementos alimenticios y
los efectos nocivos sobre tres érganos diana como la glandula mamaria, el Gtero y la tiroides
en mujeres peri y post menopausicas; con el conocimiento de que los suplementos
alimenticios dirigidos a estas mujeres proporcionan tipicamente una dosis diaria de

isoflavonas en el rango de 35 a 150 mg por dia (EFSA, 2015).

Los resultados obtenidos no apoyan la hipotesis de un aumento del riesgo de cancer de
mama ni de un efecto sobre la densidad mamografica, ni tampoco sobre la expresiéon del
marcador de proliferacion Ki-67. No se encontré efecto en el grosor endometrial ni cambios
histopatolégicos en el Gtero hasta con 30 meses de suplementacion con 150 mg/dia de
isoflavonas de soya. Después de 60 meses se reportaron algunos cambios histopatolégicos
no malignos. Los niveles de hormonas tiroideas tampoco cambiaron después de la ingesta
de isoflavonas (EFSA, 2015). Como consecuencia, el 21 de octubre de 2015, la EFSA
publico la conclusion de esta evaluacion de riesgos, estableciendo que no se podrian
relacionar efectos nocivos con el consumo de isoflavonas aisladas en los suplementos

alimenticios para las mujeres peri y post menopausicas (ENSA, 2015).
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La cantidad de isoflavonas naturalmente presentes en los alimentos de soya es menor en
comparacion con la cantidad dosificada en los suplementos alimenticios. Dado que la EFSA
no ha observado efectos en los niveles mas altos de consumo de isoflavonas aisladas en los
suplementos, también significa que el consumo de alimentos de soya, que contienen
naturalmente isoflavonas, puede considerarse seguro. Los alimentos de soya se han
consumido en Europa durante mas de 40 afios y durante siglos en Asia, sin ningun efecto

adverso sobre la salud humana (ENSA, 2015).

A pesar del anuncio de la EFSA, en el 2016 se presento la controversia mas reciente sobre la
inocuidad de las isoflavonas por parte de los autores Fernandez-Lopez y Lamothe et al. en la
revista Food Chemistry. Ellos se centran en la remocién de las isoflavonas de los alimentos
procesados y concluyen que las isoflavonas de soya son los xenoestrogenos mas potentes y
prevalentes en el ambiente de los consumidores modernos y pueden agravar el estado
tiroideo de los pacientes hipotiroideos. Igualmente, sefalan que la soya debe ser
considerada como una fuente moderna de disruptores endécrinos y debe ser estudiada como
tal. Sin embargo, en el 2017 fue publicada una carta a la editorial de la revista por parte de
Messina y Badger, donde refutan las afirmaciones de Fernandez-Lopez y Lamothe et al. y
sefalan inexactitudes en la presentacion y la interpretacion de la literatura consultada por los
autores. Respecto a la afirmacién mas severa sobre la perturbacion al estado tiroideo de los
consumidores de isoflavonas, refutan con el anuncio de la EFSA, donde se concluye que las
isoflavonas no afectan negativamente la funcion tiroidea en las mujeres, contando con toda la
evidencia clinica que la EFSA dispone. Fernandez-Lopez y Lamothe et al. se basan en
hallazgos de un estudio de Sathyapalan et al. del 2011 que sugiere que cantidades modestas
de isoflavonas pueden favorecer la progresion del hipotiroidismo subclinico a hipotiroidismo
manifiesto. Sin embargo, Messina y Badger indican que es prematuro hacer conclusiones
definitivas sobre la base de un pequefio estudio y que claramente, mas investigacién del
hipotiroidismo subclinico esté justificada, no so6lo por los posibles efectos sobre la funciéon
tiroidea, si no porque en el estudio en cuestion, las isoflavonas causaron marcadas

disminuciones en la inflamacion, la presion arterial y la resistencia a la insulina.

La controversia continué en junio del 2017 con otra carta a la editorial de la revista que fue

publicada por Bennetau-Pelissero como respuesta a la refutacion de Messina y Badger. En
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ella, la autora concluye que aunque algunas isoflavonas son potentes estrégenos y pueden
ser Utiles en varios problemas de salud humana, los estrégenos ambientales también se
consideran disruptores enddcrinos, y las isoflavonas deben reservarse estrictamente para
aplicaciones especificas y eliminarse lo mas posible de la dieta de la poblaciéon general.
Sefiala que los efectos deletéreos de las isoflavonas del trébol rojo se demostraron primero
en las ovejas y que recientemente, se han reportado efectos estrogénicos de las isoflavonas

de soya, positivos o negativos, en vacas, cerdos, aves y peces.

7. PRESENCIA DE ISOFLAVONAS EN ALIMENTOS

7.1. DISTRIBUCION DE ISOFLAVONAS EN ALIMENTOS

Los alimentos que generalmente contienen cantidades elevadas de isoflavonas en su
composicién son la soya, cacahuates, guisantes de pollo, alfalfa, habas de fava, y kudzu.
(Cardoso, M., Fretes. D. et al., 2016). Se presentan casi exclusivamente en leguminosas,
mayoritariamente en una subfamilia de las Leguminosae (conocida también como Fabaceae)
llamada Papilionoideae. Se han encontrado también en otras pocas familias como
Compositae, Iridaseae, Myristaceae y Rosaceae. Es la soya (Glycine max (L.) Merrill,
perteneciente a las Fabaceae y sus derivados la principal fuente (Luduefa, B., Mastandrea,
C., etal., 2007).

La limitacion de isoflavonas a solo algunas familias botanicas, se debe a la restringida
distribucion de la enzima isoflavona sintetasa (IFS), responsable de la sintesis de estos
flavonoides, como se explicd en el apartado 4.3.1. Sin embargo, también existen otros
alimentos con menor concentracion de isoflavonas como algunas frutas, cereales, nueces y

hortalizas.

En los granos de soya, las isoflavonas se encuentran tanto en formas de agliconas como
glicésidos. Son estas ultimas las que se han encontrado que predominan en los granos. El
contenido y distribucién de isoflavonas en los alimentos procesados depende del tipo de
semilla, el lugar donde crezca y se coseche, asi como del tipo de procesamiento al que se
someta (Bajkacz, S. y Adamek, J., 2017).
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Generalmente, el contenido de isoflavonas en alimentos procesados derivados de soya,
como la harina de grano entero, es menor al grano como tal debido a los cambios fisicos y
guimicos que experimenta, incluyendo el tratamiento térmico al que se le someta (Andrade,
J., Mandarino, J. et al., 2016). Ademas, analisis en gran variedad de alimentos procesados
derivados de soya, han demostrado que las isoflavonas se encuentran mas concentradas en
aquellos provenientes de germen derivados del hipocotiledén que los provenientes de la

cascara del grano.

A continuacion se enlistan las principales fuentes de isoflavonas en alimentos (Ariel, M.,
2005):

e Frutas: Frescas o0 procesadas como zumos, nhéctares y mermeladas. Contienen
pequefias cantidades de isoflavonas, entre 0 y 2 ug/g. Las isoflavonas que se han
reportado en las frutas son la daidzeina y la genisteina. Algunos ejemplos donde se
han encontrado son las peras, fresas, mel6n, mango, uvas y pasas.

e Hortalizas: Es un grupo con baja concentracién de isoflavonas. Se incluyen como
ejemplo chicorias, papas, esparragos, tomate y brécoli. Se ha reportado la presencia
de daidzeina y la genisteina con concentraciones entre Oy 1.5 ug/g.

e Leguminosas: Es la fuente con las concentraciones mas elevadas de isoflavonas.
Este grupo incluye al trébol rojo (Trifolium pratense), leguminosa con alto niveles de
isoflavonas que aunque no se emplea en la alimentacion humana, se usa para la
preparacion de extractos purificados de isoflavonas comercializados en el mercado.
Sin embargo, la fuente mas rica en isoflavonas en este grupo es la soya. La
concentracion de isoflavonas en ella se encuentra entre 500 y 4000 pg/g de grano.
Las principales isoflavonas reportadas son genisteina, daidzeina y gliciteina, asi como
sus respectivos malonil y acetil glicosidos; éstas se encuentran en una proporcion de
6:3:1, respectivamente. Dentro de los principales alimentos procesados derivados de
soya se encuentra el aislado proteico de soya, el concentrado proteico de soya, la

proteina texturizada de soya, la leche de soya vy el tofu.

Los alimentos procesados a base de soya distribuidos mas comunmente se agrupan en el
Cuadro 5.
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Cuadro 5. Alimentos procesados derivados de soya

Alimento procesado ‘

Concentrado proteico

de soya

Definicion

- Preparado a partir soya sana de alta calidad, sin céscara,
mediante la eliminacion de la mayoria de los constituyentes
solubles en aceite y agua y compuestos no proteicos (almidén y
otros carbohidratos); no debe contener proteinas de menos de
70% sobre una base libre de humedad (FEDNA, 2017)

- Cuando el contenido proteinico sea del 65% o més, y menor del
90% (FAO, 1989)

Aislado proteico de

soya

- Se concentra mas la proteina que en los concentrados (>90%).
Se obtienen por tratamiento alcalino y precipitacion acida de las
proteinas, ajustando el pH del extracto al punto isoeléctrico de la
mismas. Es un proceso caro pero elimina completamente los
glucidos no solubles y factores antinutritivos de la soya (FEDNA,
2017)

- Cuando el contenido proteinico sea del 90% o mas (FAO, 1989)

Proteina texturizada

de soya

Es cualquier producto proteinico de soya (PPS) como harina,
concentrado o aislado, que es sometido a un proceso de
texturizacion (FAO, 1989), el cual busca obtener un producto con

textura de carne, sin disminuir su valor nutricional

Leche de soya

Es un liguido de alta proteina a base de granos cocidos de soya

gue suele ser fortificado con calcio y vitaminas

Tofu

Es un producto solido con mayor contenido de agua que se
obtiene al afiadir un coagulante a la bebida de soya
semielaborada (CODEX ALIMENTARIUS, 2016)

Tempeh

Es un producto fermentado tipo pastel a base de soya mediante
una fermentacién controlada por adicién de un cultivo iniciador de

un hongo

Natto

Es un producto hecho por el remojo de los granos enteros de
soya, cociéndolos con vapor o hirviéndolos, y después afadiendo

la bacteria Bacillus subtilis a la mezcla para fermentarlos.
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Alimento procesado ‘ Definicion ‘

Es un condimento liquido que se obtiene por la fermentacion
(adicion de los hongos Aspergillus oryzae y/o Aspergillus sojae)
de los granos de soya y/o granos de cereal, o al que se le
Salsa de soya i o )
agregan proteinas vegetales hidrolizadas después de la
fermentacion de los granos de soya (CODEX ALIMENTARIUS,

2004)

Ademas de los productos derivados de soya bastante reconocidos como los expuestos en el
Cuadro 5, la soya se encuentra en mas del 60% de los alimentos procesados. Por ejemplo, la
proteina de soya texturizada, con un contenido de proteina entre el 50% y 70%, es un
sustituto de la carne que se encuentra en hot dogs, hamburguesas, salchichas y otros
productos cérnicos, mientras que el aislado de proteina de soya es utilizado para enriquecer
barras energéticas, bebidas deportivas, barras de granola, helados, queso e incluso donas.
(Patisaul, H. y Jefferson, W., 2010). Esta proteina texturizada de soya se utiliza para
fortalecer numerosos productos en los programas de desayuno y almuerzo escolar, asi como
otros programas de asistencia federal estadounidenses. De esta manera, la soya es un
ingrediente alimentario popular porque es una proteina vegetal libre de colesterol, rica en

carbohidratos complejos, grasas insaturadas y fibra, ademas de ser libre de lactosa.

Para conocer el contenido de isoflavonas en algunas muestras representativas de productos
alimenticios, se consulto la base de datos del Departamento de Agricultura de los Estados
Unidos (USDA). Los valores presentados en el Cuadro 6 reportan las principales isoflavonas
encontradas en el analisis quimico proximal y el total de ellas que incluyen sus metabolitos;
los niveles absolutos de isoflavonas pueden diferir considerablemente por marca, nimero de
lote y temporada, por lo que todos los valores deben usarse como una guia general para

cada tipo de producto.
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Cuadro 6. Contenido de isoflavonas en alimentos derivados de soya

_ - Daidzeina Genisteina Gliciteina Total de isoflavonas
Producto alimenticio

(mg/100g) (mg/100g) (mg/100g) (mg/100g)

Salsa de soya hecha de
soyay trigo (shoyu) 0.39 0.78 0.14 1.18
Concentrado proteico de
soya por extraccion 5.78 5.26 1.57 11.49
alcohdlica
Mayonesa hecha con tofu 5.50 11.30 - 16.80
Yogurt hecho con tofu 5.70 9.40 1.20 16.30
Harina de soya cruda 72.92 98.77 16.12 178.10
Miso 16.43 23.24 3.00 41.45
Tempeh 22.66 36.15 3.82 60.61
Natto 33.22 37.66 10.55 82.29
Hamburguesas de soya - - 0.55 0.55
Aislado proteico de soya 30.81 57.28 8.54 91.05
Granos de soya crudos 20.34 22.57 7.57 48.95

Ademas, la soya esta disponible en suplementos dietéticos en formas de tabletas, capsulas y
polvos. Estos suplementos pueden contener proteinas de soya, directamente isoflavonas u

otros componentes de la soya.

7.2. ESTABILIDAD DURANTE EL PROCESAMIENTO DE ALIMENTOS

La composicion de isoflavonas en productos alimenticios varia dependiendo del origen de las
isoflavonas y de los métodos de procesamiento, Ultimos que pueden alterar el contenido total
de isoflavonas, asi como la relacion entre glicésidos y agliconas. De esta manera, el tipo de
proceso utilizado en alimentos tradicionales derivados de soya afecta las concentraciones y
perfiles de las distintas formas de isoflavonas. En general, cualquier procesamiento aumenta

la hidrdlisis y por lo tanto, el contenido de agliconas.

Luduefia y Mastandrea et al. indican que en la segunda generacién de alimentos elaborados

mediante la incorporacion de ingredientes de soya a una extensa variedad de alimentos
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manufacturados, el contenido neto de isoflavonas disminuye. Ejemplo de ello es la salsa de

soya, que como se aprecia en el Cuadro 5 contiene muy pocas isoflavonas totales.

En la soya cruda, los niveles de agliconas y formas acetiladas de isoflavonas son muy bajos
pues la mayoria de las isoflavonas estan en formas de malonil o glicosidicas. Por otro lado,
en la soya tostada, la concentracion total de isoflavonas suele ser el mismo que en los
granos recién cosechados. Sin embargo, en el tostado, la mayoria de las formas malonil se

convierten en acetil derivados y también hay un ligero aumento de agliconas.

Debido a que las agliconas son estables al calor, lo que se afecta principalmente por
procesos de calentamiento es el patron de conjugaciéon de la molécula y no el contenido total
de isoflavonas. Ejemplo de ello es la harina de soya tostada, la cual mantiene la cantidad
final de isoflavonas, pero el calor transforma las malonil isoflavonas en acetil derivados
(Wang, C., 2004.). Otra situacién ocurre con la coccién, donde se ha observado que el calor
degrada las isoflavonas y rompe los enlaces de los grupos malonil y acetil glicosidos (Ariel,
M., 2005).

Respecto a los tratamientos térmicos, se han realizado estudios que han demostrado que el
perfil de isoflavonas depende de la temperatura empleada durante el procesamiento de los
alimentos. Algunos métodos de procesamiento utilizados como hervir, moler, y coagular
proteinas como en la produccion de tofu no destruyen la daidzeina y genisteina
significativamente, mientras que otros meétodos que manejan temperaturas mas altas
reducen entre un 15% y 21% el contenido de éstas, respectivamente (Jackson, C., Dini, J. et
al., 2002). Incluso la remocién de espuma durante el proceso de calentamiento de bebidas

de soya puede eliminar isoflavonas.

Recientes investigaciones han encontrado que las isoflavonas se degradan mas rapidamente
a una temperatura mas alta. El tratamiento térmico puede romper el enlace glicosidico, y por
ejemplo, si se tiene genistina en una matriz primaria, con altas temperaturas se puede liberar
genisteina. Las agliconas genisteina y daidzeina son térmicamente muy estables, aunque la
daidzeina es ligeramente mas estable (Wang, C., 2004). Ademas, como se ha mencionado,

las formas malonil suelen ser las menos estables térmicamente, siendo convertidas a las
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formas acetil. Es por ello que aunque el calor cause cambios en los perfiles de isoflavonas,

no produce una disminucion significativa en isoflavonas totales en un alimento procesado.

En el tofu se ha estudiado que la concentracion total de isoflavonas es menor que en la
materia prima debido a la pérdida de éstas durante las etapas acuosas del tratamiento. Por
lo tanto, el proceso también aumenta la proporcién de agliconas por la hidrdlisis de los
glicésidos (Wang, C., 2004).

En alimentos fermentados como el tempeh y el miso, las formas encontradas principalmente
de isoflavonas son agliconas derivadas de las distintas actividades enziméticas de los
microorganismos utilizados en los procesos. Ademas, en los procesos de fermentacion se
elimina el resto de la glucosa y aumenta aun mas el nivel de agliconas (Moller, 2015). En el
miso, las formas malonil de isoflavonas son muy bajas debido al calor del tratamiento

utilizado.

7.3. CONSUMO

La soya es la principal fuente con contenido relevante de isoflavonas y el grano procesado es
la fuente mas grande del mundo de alimento en proteina animal y la segunda fuente mas
grande de aceite vegetal. Estados Unidos de América es el primer pais productor mundial de
soya y ésta representa aproximadamente el 90% de la produccion de semillas en este pais,
mientras que otras semillas oleaginosas como cacahuates, girasol, canola y lino constituyen
el resto (Statista, 2017).

El uso de la soya generalmente se destina a la industria de alimentos para animales, al
consumo humano y a productos no alimentarios. De esta forma y debido a la fuente proteica,
se reporta que el mayor porcentaje de soya es dirigido a la industria de piensos (Statista,
2017). Dentro del catalogo de alimentos procesados que se consumen popularmente se
encuentran la leche de soya, harina de soya y tofu. Sin embargo, el contenido total de
isoflavonas en los extractos de proteina de soya que se comercializan muestran una gran
variabilidad entre 200 y 800 ug/g de alimento (Statista, 2017).
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7.3.1. MUNDIAL

En los dltimos afios, se ha observado que los alimentos y bebidas de soya han aumentado
en popularidad. Debido a esto, su produccion ha ido en aumento. En el afio agricola
terminado en septiembre de 2016, Estados Unidos de América produjo mas de 107 millones
de toneladas de soya, mientras que el segundo productor mas grande, Brasil, contdé con un
volumen de produccion de 96.5 millones de toneladas. Por otro lado, China es el mayor
iImportador de soya (61% de las importaciones totales, o 55 millones de toneladas) y se
espera que el pais aumente anualmente sus importaciones de soya en un 5% y compre un
50% mas en 2020-21, alcanzando 110 millones de toneladas de importaciones de soya
(Statista, 2017).

Productos derivados de la soya también son importados para su consumo a paises de la
Union Europea y en 2007 importaron 24.8 millones de toneladas de harina de soya, 15.5
millones de toneladas de grano y casi un millon de toneladas de aceite de soya. La USDA ha
predicho que las importaciones de soya a Asia creceran aproximadamente de 75 millones de
toneladas en 2009 a 130 millones de toneladas en 2019.

El mayor consumo de alimentos derivados de soya a nivel mundial se presenta en la parte
oriental. En Asia el consumo de estos productos es entre 20 y 80 gramos por dia, en
contraste con la parte occidental, donde el consumo es entre 1 y 5 gramos por dia y la
ingesta diaria bruta de isoflavonas es casi nula, menor a 1 mg/dia debido a que en estos
paises, los alimentos procesados que se consumen con mayor frecuencia son los aceites y la
lecitina de soya, desprovistos de estos fitoquimicos (Luduefia, B., Mastandrea, C., et al.,
2007). Otros estudios epidemioldgicos han resultado comparables con la cifra anterior y han
comprobado que la dieta occidental normal contiene solo 5 mg/dia de isoflavonas, mientras
gue la de los paises asiaticos es entre 40 y 50 mg/dia. Especialmente, la dieta de Japon

alcanza los 200 mg/dia (Haya, J. et al., 2002).

Es importante aclarar que el consumo en la dieta oriental incluye principalmente alimentos
derivados de soya no fermentados como el tofu, granos crudos de soya y leche de soya; y
alimentos de soya fermentados como miso, natto y otros productos de soya fritos, secos y

prensados, los cuales proveen una buena fuente de isoflavonas. En cambio, en la dieta
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occidental se consumen fuentes pobres de isoflavonas que provienen de algunas legumbres,
brotes y verduras asi como harina y proteina de soya que son comunmente afiadidos como
aditivos al ser agentes de relleno en diferentes panaderias y enlatados (Wu, A., Yu, M. et al.,
2008).

En humanos los niveles detectados de isoflavonas en sangre son directamente dependientes
del consumo; ya sean fuentes de alimentos ricos en soya o de la ingesta de isoflavonas en
algun suplemento alimenticio. El nivel promedio de isoflavonas que se detecta en suero
sanguineo en la poblacién de Japdn es de alrededor de 270 pg/L, mientras que en los paises

occidentales, la concentracion es aproximadamente de 16 ug/L (Valladares, L. et al., 2012).

En Estados Unidos de Ameérica, la proporcién de consumidores que informaron consumir
productos de soya en 2016 fue casi un 13%. Una encuesta del 2016 mostré que la cena era
el momento mas popular para consumir productos de soya, seguido por el desayuno. Uno de
los productos que consumen con mayor popularidad es la leche de soya, con la cual, las
ventas ascendieron a 366 millones de délares en el 2015; especialmente de la marca

WhiteWave Silk, reportando ventas de 242 millones de ddlares (Statista, 2017).

Debido a que la soya es elogiada como una gran fuente vegetal de proteina por
consumidores veganos Yy vegetarianos, sus productos se encuentran ampliamente
consumidos y una encuesta en 2016 revelo que alrededor del 14% de los consumidores
estadounidenses de entre 18 y 80 afios estan tratando de consumir mas soya como fuente
de proteina. Es por ello que el valor del mercado de alimentos de soya en los Estados Unidos
ha ido en aumento y en 2014 alcanzé ventas que ascendieron a 4.6 millones de ddlares. El
incremento del consumo de productos de soya se refleja en otra encuesta realizada por la
United Soybean Board a 1000 consumidores americanos de entre 18 afios o mas. En ella,
24% de los encuestados aceptaron consumir alimentos y bebidas de soya una vez o mas a la
semana en el 2010, mientras que para el 2014 result6 en un 31%. Otro producto
popularmente consumido es la salsa de soya y de acuerdo a datos del censo de los Estados
Unidos y la Simmons National Consumer Survey (NHCS), 2.1 millones de estadounidenses

usaron 4 o mas botellas, latas y/o frascos en el 2016.
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7.3.2. NACIONAL

En México, la produccién anual de soya en 2016 fue de aproximadamente 200 mil toneladas
(USSEC, 2016) y aunque la demanda fue de tres millones de toneladas, la diferencia
principalmente se importd de Estados Unidos. Segun el INEGI con datos del 2014, la soya es
principalmente cultivada en los estados de Campeche y Chiapas, con una menor proporcion

en algunos lugares de Oaxaca, Querétaro, San Luis Potosi, Sinaloa, Tamaulipas y Veracruz.

De esta manera, México es el principal consumidor de soya en América Latina, con un
crecimiento anual del 5% (NTR, 2016). Debido a sus propiedades alimenticias, cada vez se
va haciendo mayor difusién sobre la composicion de los productos derivados de soya y sus
efectos benéficos por el area de nutricion mexicana e instituciones como el Colegio Superior
de Gastronomia. Debido al contenido proteico que usan como alternativa al consumo de
carne, uno de los principales sectores de los consumidores de alimentos procesados de soya

son los veganos y vegetarianos.

Otro sector importante es el de los deportistas en México, constituyendo, dentro del &mbito,
el 54% de consumidores que utiliza la soya como fuente de proteina. El espectro de
consumo de productos fortificados para este segmento incluye: bebidas energéticas con
amplificadores de energia o bien, bebidas deportivas, suplementos, licuados nutricionales

listos para tomar y productos para la quema de grasa (DuPont, 2013).

Sin embargo, en México, los sectores de la industria pecuaria y aceitera son los principales
consumidores de productos de soya. La industria pecuaria la transforma en harina de soya,
el cual es uno de los ingredientes principales de la alimentacion de aves, cerdos y ganado,
por su alto contenido proteinico y bajo nivel de toxicidad. Por otro lado, la industria aceitera
utiliza la soya para la extraccion y transformacion de su aceite para uso comestible. En
proporciones despreciables se le transforma en texturizado y leche de soya para consumo

humano (Coordinadora Nacional de Fundaciones Produce, 2003).

México es considerado el cuarto importador de soya a nivel mundial, después de China, la
Union Europea y Japdn. Las importaciones de México equivalen a 4.5% de la soya que se

comercializa a nivel mundial y en el 2009, se estima que México importé 3.5 millones de
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toneladas, destinando 98% al sector pecuario. En el 2013, Ultima actualizacion de la FAO, la
importacion de soya tuvo un ligero aumento de cien mil toneladas (3 612 685 ton). En el
2008, en México se produjeron 153 mil toneladas de soya, equivalentes a 4.7% del consumo
total nacional para ese afio. El 87% de la produccién se concentr6 en los estados de
Tamaulipas (58%), Chiapas (16%) y San Luis Potosi (13%) (Comité Nacional Sistema-
Producto, 2016).

Dentro de las importaciones mexicanas, la proteina de soya ocupa un lugar importante. De
acuerdo al sistema de informacién arancelaria via internet (SIAVI), en Meéxico, las
importaciones de concentrados de proteina de soya en los Ultimos cinco afios se muestran
en el Cuadro 7. Estos datos muestran que el pais ha mantenido una tendencia constante en
la compra del producto durante los Ultimos afios. Las importaciones fueron realizadas en su

mayoria de Estados Unidos de América, China, Serbia, Brasil y Francia.

Cuadro 7. Importacién mexicana de concentrados de proteina de soya

Afio Volumen en kilogramos ‘ Valor en ddlares
2017 (Enero-Junio) 7 873 569 16 722 289
2016 17 266 895 37 423 434
2015 17 859 257 41 251 457
2014 18 590 709 42 313 123
2013 17 856 943 42 167 170
2012 18 487 867 40912 212

Para complementar los datos de importacién, existe otra fraccion en el mercado que incluye
los concentrados de proteina de soya cuyo contenido proteico sea inferior o igual al 50%,
enlistados en el Cuadro 8. Estas importaciones se realizaron principalmente de Estados

Unidos de América, Canada, China, Japon, y Argentina.
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Cuadro 8. Importacién mexicana de concentrados de proteina de soya cuyo contenido

de proteina sea inferior o igual al 50%

Afio Volumen en kilogramos ‘ Valor en délares
2017 (Enero-Junio) 60 812 150 897
2016 141 586 245 756
2015 102 690 237 902
2014 137 796 371 423
2013 176 649 449 577
2012 177 189 631 744

7.4. REGULACION

En los ultimos afos, la Autoridad Europea de Seguridad Alimentaria (EFSA) ha discutido los
beneficios y aspectos de seguridad de los productos de soya que contienen isoflavonas.
Desde el 2007, la evaluacién de la eficacia de los suplementos alimenticios derivados de
plantas en Europa ha estado bajo la legislacion de la Unidn Europea sobre Nutricion y Salud.
De esta manera, son dos divisiones de la EFSA las que se encuentran trabajando en ello.
Primero, una divisibn examina la redaccion de las declaraciones de salud permitidas y
segundo, un grupo de trabajo estudia los riesgos potenciales relacionados con la ingesta de

isoflavonas.

Como se han comprobado efectos de las isoflavonas en la prevencién de enfermedades
del corazon, la FDA proclamé desde 1999 que los productos que contengan como minimo
6.25 g de proteina de soya por racion, indiquen en su etiqueta su efecto en la reduccion de

la concentracion de colesterol sanguineo (De Luna, A., 2006).

Sin embargo, al igual que en los alimentos funcionales, la regulacion actual de alimentos
procesados que tengan isoflavonas en su composicion recae en el etiquetado de los
productos, especialmente en los derivados de soya. La regulacion también incluye normas y
procedimientos de inspeccion del grano de soya. Ejemplo de ello es el Servicio Federal de
Inspeccion de Granos (FGIS) en Estados Unidos que supervisa estas metodologias
utilizadas cada dia por vendedores y compradores para comunicar el tipo y la calidad del

grano comprado y vendido. Este servicio pertenece a una division de la Inspecciéon de
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Granos del Departamento de Agricultura de los Estados Unidos (USDA). En México, la
Secretaria de Agricultura, Ganaderia, Desarrollo Rural, Pesca y Alimentacion (SAGARPA) es

la encargada de indicar los parametros para clasificar la semilla de soya.

Por otro lado, el Servicio de Seguridad e Inspeccién de Alimentos (FSIS) de la USDA ha
establecido directrices para la aplicacion de proteinas de soya en productos carnicos y
avicolas. De éstas, la FDA desprende un reglamento tentativo sobre el nombre comun o
usual para la clase de alimentos proteicos preparados predominantemente a base de
cereales y productos vegetales que son usados como sustituto para carne, aves, mariscos,

huevos y queso.

Para los tipos de alimentos funcionales a los cuales se les agrega al menos un ingrediente
activo, en México existe la Norma Oficial Mexicana NOM-086-SSA1-1994 sobre alimentos y
bebidas no alcohdlicas con modificaciones en su composicion con especificaciones
nutrimentales. A su vez, para alimentos derivados de soya, existe la Norma Mexicana NMX-
FF-089-SCFI-2008 sobre productos no industrializados para uso humano, oleaginosas, soya,
Glycine max, con especificaciones y métodos de prueba. En ella se establecen las
caracteristicas de calidad del grano de soya en estado fresco para poder ser objeto de
comercializacién destinada al consumo humano y a procesos industriales que generan

subproductos alimenticios.

8. MERCADO DE ISOFLAVONAS

8.1. ALIMENTOS ADICIONADOS DE ISOFLAVONAS

El tamarfio global del mercado de isoflavonas fue valorado en el 2015 en 12.41 mil millones
de dolares. Esto se debe a que la demanda de productos naturales en alimentos y bebidas,
nutracéuticos, suplementos alimenticios y piensos ha ido aumentando sustancialmente y se
espera que tenga un crecimiento notable para el 2025. El extracto de isoflavonas se usa
comunmente en nutracéuticos, suplementos dietéticos y en industrias farmacéuticas. Los
diversos beneficios de salud convierten a las isoflavonas en una materia prima popular entre
estas industrias. En el 2015, el sector nutracéutico tuvo la aplicacibn mas dominante y

representd 5.14 mil millones de ddlares (Grand View Research, 2016).
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Las estadisticas de Grand View Research también prevén que las industrias de alimentos,
bebidas y cosméticos tendran un crecimiento notable durante el 2025. En alimentos y
bebidas, las isoflavonas se utilizan cominmente como aditivos. Se espera que este sector de
aplicaciones supere el 23% del mercado total para el mismo afio. Dentro de las mismas
estadisticas, se indica que Estados Unidos fue el principal productor y consumidor de
isoflavonas en 2015. En el mismo afio, la region representé el 37% de la demanda mundial y
desarroll6 un gran nimero de fabricantes de extractos de isoflavonas. Europa, principalmente
Francia, Inglaterra y Alemania, también esta emergiendo como un mercado potencial y se
anticipa que estas dos regiones muestren el crecimiento mas rapido en el mercado durante

los préoximos nueve afnos.

El mercado de isoflavonas de soya es frecuentemente segmentado con base en el tipo de
materia prima (si el grano es genéticamente modificado 0 no), tipo de producto, aplicacion y

region (Grand View Research, 2016).

Sobre la base de la aplicacién, el mercado se puede dividir en bebidas de soya, alimentos
funcionales, suplementos y productos para la salud. La categoria donde se aplican mas las
isoflavonas son los suplementos y ocupa la parte del mercado dominante. Estos se
subdividen en suplementos dietéticos, menopdausicos, de salud 6sea y otros. Los
suplementos menopausicos son el sub segmento principal y como tales, ocupan la posicion
dominante en el mercado. La demanda de la industria alimentaria se concentra
principalmente en los alimentos funcionales, especialmente en bebidas, debido a las
propiedades beneficiosas asociadas a la adicién de isoflavonas (Future Market Insights,
2017).

Segun Grand View Research, algunas de las empresas clave en la industria de las

isoflavonas se agrupan en el Cuadro 9.
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Cuadro 9. Empresas dedicadas a la industria de isoflavonas

Empresa Identificacién
Archer Daniels Midland ﬂ
Estados Unidos
ADM
SK Bioland &.
Corea SK
Medisys Biotech Pvt Ltd 7
. \\1\//" MEDISYS BIOTECH PUT LTD
India RS
Fujicco Co Ltd ® L o

EZH—ABER!

Japén ﬁﬁn@'ﬁ}

BHI0OBZL

Aushadhi Herbal o

AL

India \\‘.\/‘j )i
Tradichem S.L
Espafa
TRADICHEM
Frutarom FRUTAROM
Israel -
Nutra Green Biotechnology Co L/
Chlna uira reéers
HerboNutra
&
India Herbo Nutra

La mayor demanda hacia los productos adicionados de isoflavonas recae principalmente en
mujeres en etapa climatérica. Como consecuencia, en la literatura se encuentran numerosos
estudios y patentes relativos a productos enriquecidos con isoflavonas de la soya y el trébol
rojo. La mayoria de estos productos se comercializan como suplementos alimenticios y son

publicitados como "Alimentos dietéticos para fines médicos especiales". Ademas, el mercado
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de las isoflavonas se puede extender a otras areas ya que existen formulaciones cosméticas

gue contienen isoflavonas con el atractivo de ser productos anti envejecimiento. Se ha

demostrado clinicamente que estas formulaciones tienen el efecto de reducir las arrugas y la

sequedad; promoviendo la elasticidad de la piel. Todas estas preparaciones adicionadas de

isoflavonas son frecuentemente vendidas al mercado sin recetas médicas y por lo general

estan disponibles en farmacias, supermercados y por internet (Nemitz, M., Argenta, D. et al.,

2016).

Entre los alimentos adicionados de isoflavonas que son comercializados en el mercado se

encuentran los siguientes:

Leche con isoflavonas de soya marca Puleva del grupo espafiol LACTALIS. Se ilustra
en la Figura 12 y es publicitada para mitigar sintomas de la menopausia. El grupo
declara que es “Indicada para satisfacer las necesidades de las mujeres de mas de 45
afios que precisan un mayor aporte de calcio en su dieta, y quieren mantener un estilo
de vida saludable y un reducido aporte de calorias” (Puleva, 2017).

Cépsulas blandas de isoflavonas (extracto de 500 mg) de la marca estadounidense
Holy-Health. Se ilustra en la Figura 13 y son comercializadas bajo el concepto de tener
multiples funciones tales como: Prevenir el sindrome climatérico de la mujer, prevenir
y mejorar la osteoporosis, prevenir el cancer como el de mama y prostata, prevenir
enfermedades cardiovasculares, ayudar a las mujeres en el cuidado de la salud y del
cabello, prevenir la enfermedad del Alzheimer, cuidar la piel y retrasar el
envejecimiento, reducir el colesterol, regular la grasa en sangre y promover el
desarrollo de los senos (Noncenbao, 2017).

Foérmula canina con trébol rojo e isoflavonas de la marca estadounidense Vetri
Bladder. Es un suplemento exclusivamente para animales que combina los
fitoestrogenos del trébol rojo con las isoflavonas del extracto proteico de soya. Segun
la marca, estos trabajan juntos para apoyar la funcién de la vejiga y se recomienda
para las hembras esterilizadas y las mascotas mayores para ayudar a mantener el
control de la vejiga. La formula en polvo se considera una de las fuentes mas ricas de
isoflavonas disponibles (VetriScience, 2017). Se ilustra en la Figura 14.

Aislado proteico de soya de la marca estadounidense NutraBio. En su etiqueta indica

gue es un producto rico en isoflavonas (genisteina y daidzeina) y se promociona para
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promover la masa corporal magra, mantener la salud cardiovascular y promover
huesos fuertes (NutraBio, 2017). Se ilustra en la Figura 15.

Suplemento alimenticio de isoflavonas de soya perteneciente a la marca inglesa
Zestlife, ilustrado en la Figura 16. Este producto es elaborado bajo BPM (Buenas
practicas de manufactura) y es promocionado por ser multifuncional al tener potentes
propiedades antioxidantes, aliviar los sintomas de la menopausia, ayudar a regular los
niveles hormonales en mujeres premenopausicas y ayudar a proteger contra la
osteoporosis (Zestlife, 2017).

Capsulas de Omega 3 adicionadas de isoflavonas y vitaminas B1l, B2, B6 y D3,
pertenecientes a la marca inglesa Cleanmarine. El sitio web indica que la
incorporacion de isoflavonas a la formulacién proporciona un apoyo nutricional
adicional para las mujeres que menstrian, ademas de promover la actividad hormonal
optima (Cleanmarine, 2017). El producto se ilustra en la Figura 17.

Bebida de natto en polvo con bacterias de natto, isoflavonas de soya y nattocinasa de
la marca japonesa HAS. En la informacion nutrimental se declara estar adicionado con
310 mg de isoflavonas de soya por una porcién de 100 gramos. Esta sustentado por el
Centro de Analisis de Alimentos de Japon (Rakuten, 2017). llustrado en la Figura 18.
Bebida de cacao en polvo con isoflavonas de soya negra de la marca japonesa Nakae
gue se ilustra en la Figura 19. La marca indica que la bebida combina las semillas del
cacao y la soya negra para crear este alimento en polvo y aprovechar la funcién
saludable de sus ingredientes adicionados como isoflavonas, polifenoles y vitamina D
(Nakae, 2017).

Suplemento de isoflavonas de soya de la marca japonesa DHC. Se ilustra en la Figura
20 y se comercializa como un control hormonal por 20 dias para mujeres. La marca
indica que actia como hormonas naturales para ayudar a prolongar el proceso de
envejecimiento y mantener la piel elastica y lucir joven. Por otro lado, también ayuda a
equilibrar la secrecion de las hormonas femeninas, especialmente en el periodo
menstrual y durante el proceso de envejecimiento (Alpha Beauty, 2017).

Bebida de soya Savia con proteinas vegetales de alta calidad, isoflavonas, calcio y
vitamina B12, del grupo francés Danone. Se ilustra en la Figura 21. La marca reporta

gue el alimento es elaborado con proteina de soya procedente de la agricultura
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tradicional y no modificada genéticamente. Danone expone que ayuda al consumidor
a equilibrar su alimentacion (Danone, 2017).

e Sustituto de leche a base de soya, isoflavonas y calcio de la marca mexicana Pronat
ilustrado en la Figura 22. La marca promociona el producto como el perfecto sustituto
a la leche convencional de vaca. Pronat menciona que promueve la pérdida de peso
por tener bajos niveles de grasa y que es ideal para los intolerantes a la lactosa,
ademas, gracias a las isoflavonas, aporta beneficios al cuerpo al mejorar la circulacion
sanguinea y prevenir el cancer de prostata (Linio, 2017).

e Té de soya negra Tamba de la marca japonesa SKK que se ilustra en la Figura 23. En
sus ingredientes reportan la adicién de isoflavonas y la marca Unicamente menciona

que dichos ingredientes son similares a las hormonas femeninas (SKK, 2017).
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El mercado de alimentos con isoflavonas se ve afectado por el precio de la soya y es un
obstaculo importante en muchas regiones como Asia y el Pacifico, que son particularmente
afectadas. La falta de conciencia entre los consumidores acerca de las propiedades
beneficiosas de los componentes de la soya es también un gran inconveniente para el

mercado (Future Market Insights, 2017).

Future Market Insights sefiala también que la demanda y la producciéon de alimentos
adicionados de isoflavonas de soya son particularmente altas en Asia y el Pacifico, siendo
China quien ocupa una parte del mercado dominante. En América del Norte, Estados Unidos
alberga a varios de los principales fabricantes de isoflavonas. Los paises emergentes de

América Latina como Brasil, también representan los principales mercados para las
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isoflavonas de soya. Finamente, Europa occidental es también una regién importante en el

mercado debido a la demanda creciente por los ingredientes naturales de los alimentos.

8.1.2. LEGISLACION
En Japoén, para vender un alimento como FOSHU, se requiere la evaluacion para la
seguridad del alimento y la efectividad de las funciones para la salud, asi como aprobar la
declaracion del producto. Esto debe ser aprobado por el Ministerio de Salud, Trabajo y
Bienestar (MHLW). EIl Ministerio enlista los productos FOSHU aprobados y las isoflavonas se
encuentran clasificadas como ingredientes que presentan funciones de salud en alimentos
relacionados con la osteogénesis. Los alimentos adicionados con isoflavonas, ademas, son
clasificados como FOSHU estandarizados. Para que estos alimentos puedan comercializarse
en el mercado como FOSHU, deben forzosamente cumplir con los siguientes requisitos
(MHLW, 2017):
e La efectividad en el cuerpo humano esta claramente demostrada.
e Ausencia de problemas de seguridad (pruebas de toxicidad en animales, confirmacién
de los efectos en casos de consumo excesivo).
e Uso de ingredientes nutricionalmente apropiados (por ejemplo, no uso excesivo de
sal).
e Garantia de compatibilidad con las especificaciones del producto en el momento del
consumo.
e Meétodos de control de calidad establecidos, tales como especificaciones de productos

e ingredientes, procesos y métodos de analisis.
Una vez que el MHLW confirma que el alimento cumple los requisitos, el producto, en este
caso, adicionado de isoflavonas, se aprueba y puede venderse bajo el sello FOSHU,

indicado en la Figura 24.

Figura 24. Sello para la aprobacion de alimentos FOSHU
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Por otro lado, la FAO, a través del Codex Alimentarius, aun no cuenta con el reconocimiento
del término alimento funcional ni incluye isoflavonas como aditivos alimentarios; sin embargo
cuenta con diversos recursos como un Comité sobre Nutricién y Alimentos para Regimenes

Especiales (CCNFSDU) y gran cantidad de normas para legislar aspectos dentro del tema.

Dentro de la norma general para los aditivos alimentarios, CODEX STAN 192-1995, existe un
apartado de productos alimenticios para usos nutricionales especiales. La composicion de
estos alimentos debera ser fundamentalmente diferente de los alimentos ordinarios con los
gue se comparan, en caso de que dichos alimentos existan. Incluye suplementos dietéticos.
Esta norma también regula productos a base de soya que comprende productos de frijoles

de soya desecados, cocidos, fritos o fermentados y productos de cuajada de soya.

Las directrices para el uso de declaraciones nutricionales y saludables, CAC/GL 23-1997,
indica que las declaraciones de propiedades saludables deben basarse en un sustento
cientifico apropiado y el nivel de la prueba debe ser suficiente para establecer el tipo de
efecto que se alega y su relacién con la salud. El beneficio alegado debera proceder del
consumo de una cantidad razonable del constituyente alimentario en el contexto de una dieta

saludable.

Los principios generales para la adicion de nutrientes esenciales a los alimentos, CAC/GL 9-
1987, clasificaria a los alimentos adicionados de isoflavonas como productos de adicion
voluntaria de nutrientes, pues los fabricantes de alimentos deciden afiadir unos nutrientes
esenciales especificos a determinados alimentos para mantener o mejorar la salud. Ademas,
sefiala que la cantidad afadida, en este caso de isoflavonas, no debera dar lugar a una
ingesta excesiva 0 una ingesta insignificante del nutriente afiadido, considerando las ingestas

totales diarias de todas las otras fuentes relevantes.

Las directrices sobre etiquetado nutricional, CAC/GL 2-1985, indican que cuando se haga
una declaracion especifica de propiedades saludables o nutricionales, seria obligatorio la
declaracion de la cantidad de cualquier otro nutriente que se considere importante para
mantener un buen estado nutricional, de conformidad con la legislacion nacional o las

directrices dietéticas nacionales.
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Por ultimo, debido a que frecuentemente se adicionan las isoflavonas a partir del aislado
proteico de soya, el Codex Alimentarius cuenta con directrices generales para la utilizaciéon
de productos proteinicos vegetales (PPV) en los alimentos, CAC/GL 4-1989. En ellas se
establece que deberd indicarse claramente en la etiqueta la presencia de PPV en los
alimentos. En la declaracion de los ingredientes debera indicarse la procedencia y cuando
sea el caso, el tipo de producto y la forma de elaboracion (por ejemplo texturizado) de cada
ingrediente de proteina vegetal en el producto alimenticio. Cuando los PPV se empleen en
niveles relativamente bajos para fines funcionales o como ingredientes facultativos, su uso no

debera sustituir a la proteina principal ni a los nutrientes asociados en el alimento.

México podria seguir como recomendacion las normas emitidas por el Codex Alimentarius,
sin embargo, en la actualidad, el pais no cuenta con una legislacion especifica para los
alimentos adicionados de isoflavonas dentro del area de los productos nutracéuticos. El pais
se basa en la regulacion sanitaria vigente para la declaracion de propiedades nutrimentales y
saludables que se encuentra delimitada por la Ley General de Salud, el Reglamento de
Control Sanitario de Productos y Servicios, el Reglamento de la Ley General de Salud en
materia de Publicidad y las Normas Oficiales Mexicanas como la NOM-086-SSA1-1994
(ultima modificacién en 2010) de bienes y servicios sobre alimentos y bebidas no alcohdlicas
con modificaciones en su composicion y especificaciones nutrimentales y la NOM-051-
SCFI/SSA1-2010 de especificaciones generales de etiquetado para alimentos y bebidas no
alcoholicas preenvasados, informacién comercial y sanitaria; donde se establece que en la
informacion nutrimental, toda descripcién destinada a informar al consumidor sobre las
propiedades nutrimentales de un alimento o bebida no alcohélica preenvasado comprende
dos aspectos:
e La declaracion nutrimental obligatoria

e La declaracion nutrimental complementaria

La Comision Federal para la Proteccion contra Riesgos Sanitarios (COFEPRIS) es la
dependencia Federal encargada del control sanitario de los alimentos, particularmente en las
actividades de vigilancia, dictamen y autorizacion De aqui la necesidad de establecer una
propuesta integral que determine los criterios que permitan tanto a la industria como a la

autoridad sustentar que la informacion que se proporcione al consumidor se presente en
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forma clara y sin engafarlo sobre las caracteristicas que se pretenden resaltar de los
productos (COFEPRIS, 2017).

8.2. ALIMENTOS CON ISOFLAVONAS

La soya es la principal fuente de extraccion de isoflavonas a nivel mundial y los extractos a
base de esta semilla dominaron la industria de las isoflavonas en 2015; representando mas
del 80% del total (Grand View Research, 2016).

El mercado de isoflavonas de soya se basa en las propiedades funcionales especificas de
las isoflavonas, como su naturaleza que imita los estrégenos, y la creciente demanda de
ingredientes orgénicos y naturales, como se ha mencionado. Sin embargo, el mercado de
isoflavonas de soya es de naturaleza fluctuante y la demanda ha aumentado en los Ultimos
afios por el resurgimiento del interés por los productos de soya (Future Market Insights,
2017).

Los productos mas comercializados que contienen isoflavonas per se, debido al origen de su
materia prima, son los suplementos dietéticos obtenidos a partir de soya y trébol rojo. Estos
suplementos se promocionan en todo el mundo para el tratamiento de los sintomas de la
menopausia y el bienestar después de ella, asi como el mantenimiento de la salud y se
pueden encontrar en muchas presentaciones tales como tabletas, capsulas, geles blandos,
capsulas de gel, liquidos o polvos (Nemitz, M., Argenta, D. et al., 2016).

A continuacién, en el Cuadro 10, se muestran algunos productos a base de soya que

naturalmente tienen isoflavonas y que son comercializados popularmente, asi como los

lugares donde pueden encontrarse y sus precios actualizados a julio del 2017.
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Cuadro 10. Productos a base de soya
Producto y Marca

Soy Isoflavones, Nature's Way
Disponible en Estados Unidos, distribucion en distintos paises como
Espafia y México por internet.

$261.07 Mx

Identificacion

S

Non-GMO Soy Isoflavones, Bluebonnet
Disponible en Estados Unidos, distribucion en distintos paises como
Espafia y México por internet.

$344.19 Mx

2R
e

Non-GMO Soy
Isoflavones

T |

| lsoﬂg(?nlles 1
o=
S

Tofu, Morinaga
Disponible en México
$39.90 Mx

Alimento liquido de Soya, Silk
Disponible en México
$44.50 Mx

Soya, Soyalu
Disponible en México
$40.50 Mx

Natto, Fujicco Co. Ltd
Disponible en Japon

$50.81 USD

Miso, Hanamaruki

Disponible en Italia

$8.50 €

En México, el mercado ha evolucionado drasticamente en los ultimos 10 afios, incluyendo el

aumento de la demanda de alimentos mas saludables. Algunos ejemplos incluyen la industria

organica, la industria de botanas saludables y particularmente la industria de productos
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alimenticios a base de soya; la cual ha crecido rapidamente en los ultimos 3 afios (USDA,
2009).

El mercado mexicano de bebidas de soya es uno de los que ha crecido fuertemente y el
Departamento de Agricultura de los Estados Unidos (USDA) divide al mercado en tres
categorias principales:

e Bebidas de soya: incluye leches y jugos de soya con una amplia gama de sabores
naturales de frutas. La mayoria de estos productos son pasteurizados con
procesamientos de ultra alta temperatura (UHT) y son estables durante 6 a 10 meses.

e Leche de soya en polvo.

e Alimentos funcionales (nutracéuticos): Son bebidas a base de soya para atletas y

productos dietéticos especiales.

Con la excepcidon de los productos nutracéuticos que son en su mayoria importados, la
mayoria de los productos son fabricados localmente utilizando proteina de soya y aislados
casi exclusivamente importados de los Estados Unidos.

Las bebidas y jugos de soya representan mas del 90% de este segmento y los principales
fabricantes de jugo en México han agregado una bebida de soya a su linea. Las bebidas de
jugo de soya representan mas del 85% de las ventas. Unilever, con su marca ADES, controla
mas del 80% del mercado de la leche de soya y el 16% del mercado del jugo de soya.
Debido a la ausencia de colesterol, lactosa y en muchos casos de azlcar, estos productos se
comercializan totalmente como saludables. Esta estrategia ha funcionado bien para los
consumidores que estan interesados en estilos de vida mas saludables, asi como para

aquellos con alergias o problemas de salud (USDA, 2009).

En el Cuadro 11 se exponen los principales fabricantes con sus marcas y productos de soya

mas populares en el mercado mexicano.
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Cuadro 11. Principales marcas y sabores de bebidas de soya

Fabricante

Marca

Sabores

Leches y jugos de soya

Unilever de México

ADES Natural,

frutal y mix

Natural, chocolate, fresa y platano. Todos en

versiones regulares y ligeras

Sigma Alimentos

Solé (leches y

Natural y chocolate en versiones regulares.

Combinaciones de durazno-manzana,

jugos) L
manzana-pifia, arandano-manzana, entre otros
Jugos del Valle Del Valle Soya Manzana, durazno, fresa, guayaba, pifla-coco y
mango
Jumex Soia Manzana, durazno, naranja y mango

Leches de soya en polvo

Alimentos Colpac Soyapak
Nutrisa Soylet
High Protein Daysoya Natural
Alinte Soyactive
Soyamigo Synken
Nutracéuticos
Omnilfe Supermix Fresa, vainilla y chocolate
Herbalife Protein Drink Mix Chocolate y vainilla

9. PERSPECTIVAS SOBRE EL USO DE ISOFLAVONAS EN ALIMENTOS

Existe la necesidad de seguir investigando mas sobre la incorporacion de isoflavonas a

alimentos procesados debido a la tendencia mundial de buscar productos que ademas de

nutrir al consumidor, aporten otros beneficios a su salud. De lo anterior, se espera que

aumente el desarrollo de nuevos productos por diversos fabricantes y por lo tanto es

necesario establecer definitivamente parametros para su comercializacion y publicidad pues

la legislacion es incipiente y varia de pais a pais.

Por otro lado, la industria alimentaria representa un nicho de mercado muy importante para

los alimentos adicionados de isoflavonas pues las tendencias actuales de consumo del
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mercado indican la preferencia por productos que contengan nutrientes que no dafien el
organismo, y que por lo contrario, ayuden a prevenir y tratar enfermedades. En este punto se
incluyen mercados gourmets que buscan alimentos mas saludables. Gracias a sus virtudes,
las isoflavonas, principalmente de soya, se pueden convertir en una fuente barata de
nutricion, incursionando en las nuevas dietas humanas que pueden ayudar a salvar la

hambruna en paises en desarrollo y subdesarrollados (USDA, 2009).

En México, y en todos los lugares donde se ha iniciado el consumo de productos que poseen
isoflavonas en su composicion, especialmente derivados de soya, el interés en su uso
seguira creciendo a causa de los siguientes aspectos:

e Gran potencial en el mercado.

e Interés creciente entre la poblacion por productos para la salud.

e Desarrollo de nuevos productos en la industria de alimentos.

e Opcidn para evitar el aumento de enfermedades crénicas no transmisibles (ECNT).

e Cientificos interesados en identificacion de propiedades funcionales de ingredientes

locales.

No obstante, el uso de isoflavonas en alimentos para volverlos funcionales dentro de una
dieta saludable, puede ayudar a optimizar la nutricibn del organismo. Sin embargo, la total
confirmacion de esto requeriria una cantidad considerable de investigacion utilizando

metodologia estrictamente controlada.

10. DISCUSION

Seria conveniente que un marco armonico regulador protegiera a los consumidores de las
atribuciones de propiedades falsas o confusas sobre las isoflavonas, y que también pudiera
responder a las necesidades de la industria en cuanto a la innovacion en el desarrollo de
productos, su comercializacion y su promocion. Ademas, para que los alimentos funcionales
con isoflavonas puedan aportar todos los beneficios posibles expuestos para la salud publica,
seria muy importante que los consumidores se informen y comprendan bien los criterios
cientificos utilizados para documentar sus efectos y atribuciones beneficiosas y no sélo

comenzar a consumirlos por moda.
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Aun cuando muchos paises no cuentan con legislacion para alimentos funcionales, se han
logrados avances importantes. Esto es porque actualmente la introduccién de productos
adicionados con componentes funcionales continla y su presencia en el mercado es cada
dia mayor. Seria necesario legislar tanto los ingredientes activos que se adicionan como sus
concentraciones, lo cual va aunado a contar con técnicas analiticas que permitan cuantificar
los componentes funcionales en matrices tan complejas y diversas como son los alimentos.
También seria importante conocer el comportamiento de los activos en el alimento y su vida
de anaquel, primordialmente. Debido a esto se deben contar con los elementos que permitan
garantizar al consumidor que efectivamente estd consumiendo un producto que cumplira con

las expectativas que anuncia.

Mientras hay paises como Japon, que cuenta con una legislacion para los alimentos
funcionales basados en la ciencia para proteger al consumidor, que aprueban los productos y
declaraciones de estos alimentos, hay otros paises que aun no cuentan con legislacion pero
seria urgente que trabajaran arduamente, con el fin de contar con una legislacion para la

aprobacion de alimentos y declaraciones con grupos de expertos.

Para declaraciones legales sobre atribuciones benéficas a la salud en los alimentos
procesados adicionados de isoflavonas o cualquier activo funcional, es necesario tener en
cuenta factores como la importancia dietética global, la cantidad y frecuencia de consumo,
las posibles interacciones con otros constituyentes dietéticos, el impacto en las vias

metabolicas y los posibles efectos adversos como la alergia y la intolerancia.

Debido a las controversias sobre el uso seguro de las isoflavonas, se necesitan mas estudios
epidemiologicos in vitro e in vivo con organismos dentro de una poblacién con caracteristicas
diferentes. Mientras no se tengan resultados de analisis clinicos que lo confirmen
completamente, se recomendaria consumir las isoflavonas a partir de fuentes naturales en

alimentos procesados mas que a partir de suplementos alimenticios.

También seria util probar distintas fuentes de isoflavonas en matrices alimentarias variadas
para corroborar la biodisponibilidad de isoflavonas en los alimentos. Para ello, es de gran

interés estudiar la composicion de las isoflavonas en la soya y/o productos derivados y
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enriquecidos, durante el proceso de produccion y en el producto terminado para garantizar su
concentracion final asi como la estabilidad de las mismas para ser biodisponibles y producir

efectos benéficos en la salud del consumidor.

11. CONCLUSIONES
- Se revis6 informacion quimica, bioldgica, toxicologica, nutricional, de mercado, estadistica y

legal sobre las isoflavonas adicionadas y presentes en alimentos procesados.

- El principal uso que se le da a los alimentos adicionados de isoflavonas es la mejora de

funciones en el organismo de mujeres en etapa climatérica.

- Los principales efectos bioldgicos que las isoflavonas ejercen sobre la salud humana son la
accion anticancerigena, antioxidante, antiinflamatoria y su incorporaciéon en el tratamiento de

la osteoporosis y las enfermedades cardiovasculares.

- La adicién de isoflavonas a alimentos procesados se encuentra Unicamente legislada en

Japon mientras que en el resto del mundo la regulacion se basa en normas de etiquetado.

- El consumo de isoflavonas en dosis recomendadas por sociedades médicas y de seguridad

es inocuo y no representa un riesgo para la salud humana.

- Existe un interés creciente en los alimentos funcionales, los cuales pueden estar destinados
a toda la poblacion o a grupos determinados. Esta area posee el potencial de enriquecer
alimentos para compensar los desequilibrios alimentarios y garantizar la ingesta de nutrientes
recomendada por los especialistas en nutricion. Sin embargo, es fundamental aclarar que
para tener el maximo bienestar fisico, las personas deben ser alentadas a evitar adicciones,
tener una dieta variada y a realizar actividad fisica ya que los alimentos funcionales no
proporcionan una solucién milagrosa a los problemas de salud aunque pueden ser Utiles para

algunas personas como parte de una dieta y estilo de vida saludable.
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