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Resumen. Los fitoestrogenos son compuestos producidos como
metabolitos secundarios en algunas plantas y forrajes destinados
al consumo humano y animal. Su importancia radica en que
cuando son consumidos pueden tener actividad enddgena de
forma agonica o antagonica con los estrogenos. Se conocen
cinco familias de fitoestrogenos clasificadas de acuerdo a su
estructura quimica (flavonoides, isoflavonoides, coumestanos,
lignanos y estilbenos). A pesar de que los fitoestrogenos afectan
aparatos y sistemas de vital importancia como el renal, nervioso,
cardiovascular entre otros; uno de los sistemas mas afectados es
el reproductivo, sobre el cual se centra la presente revision, sin
embargo, la literatura es controversial al respecto, demostrado
efectos tanto carcinogénicos como anticarcinogénicos. El
mecanismo de accion de los fitoestrogenos esta mediado por la
estimulacion o inhibicion de los receptores ERa y ERB que son
propios de los estrogenos, por lo cual se consideran de importancia
en los sistemas productivos y la salud humana por alteraciones
que puedan provocar sobre la fisiologia reproductiva. El objetivo
de esta revision es mostrar el estado del arte del conocimiento
del efecto de los fitoestrogenos sobre la reproduccion y resaltar
los vacios en el conocimiento.
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Abstract. Phytoestrogens are compounds produced as
secondary metabolites in some plants and forajes for animal
and human consumption. Its importance is that when they
are consumed they can have endogenous activity of agonizing
or antagonizing the estrogens. It is known five families of
phytoestrogens classified according to their chemical structure
as (flavonoids, isoflavones, coumestans, lignans and stilbenes).
Despite the fact that phytoestrogens affect vital systems such
as the kidney, nervous, cardiovascular and others, one of the
most affected is the reproductive tract, in which is the focuses
of this review; however, the literature is controversial because
they has shown both carcinogenic and anticarcinogenic effects.
The mechanism of action of phytoestrogens is mediated by
stimulation or inhibition of the receptors ERa and ERB that are
specific to estrogen, and therefore are considered of importance
in animal production systems and human health because they
may cause alterations on the reproductive physiology. The aim of
this review is to show the state of the art about the knowledge of
the effect of phytoestrogens on reproduction and highlight gaps
in knowledge.
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Los fitoestrdgenos han cobrado importancia en
los ultimos afios debido a que las investigaciones
realizadas sobre estos compuestos, han dejado en
evidencia los efectos que pueden tener sobre la
fisiologia reproductiva. A pesar que los fitoestrogenos
afectan tanto a machos como hembras, desde
el punto de vista zootécnico; es en estas ultimas,
donde su estudio cobra mayor importancia por las
pérdidas econdmicas que pueden derivarse de su
consumo. Sin embargo, existe controversia sobre
los efectos reproductivos, especialmente cuando se
comparan las especies animales con los humanos; en
las primeras se demuestran efectos negativos sobre
la reproduccién, mientras que en los Ultimos se ha
demostrado sus efectos tanto benéficos (prevencion
del cancer, enfermedades cardiacas, sintomatologia
de la menopausia y osteoporosis) (Adams, 1995;

Boué et al, 2003; Chen et al., 2008) como nocivos
(amenorrea, miomas endometriales, proliferacion
del epitelio uterino) (Chandrareddy et al., 2008).

Los fitoestrégenos son producidos por algunas
plantas y su concentracion varia con relacion a las
condiciones fisiologicas y ambientales de produccién
de los forrajes. El consumo de fitoestrégenos y sus
efectos se ha incrementado tanto en animales como
humanos, debido al aumento en el uso de leguminosas
en las bases de las dietas animales y en el incremento
de la cultura vegetariana entre algunas poblaciones
humanas (Romero et al., 1997).

Actualmente la problematica en los animales de
produccion radica en que el consumo de fitoestrogenos
se asocia a alteraciones reproductivas, siendo en
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muchas ocasiones fendmenos subclinicos; lo cual
conlleva a un diagnostico dificil y a la perpetuacion
del problema en los hatos (Boué et al., 2003).

En Colombia los fitoestrogenos son utilizados
en practicas médicas alternativas, aplicaciones
bioelectromagnéticas, sanacion manual y en terapia
de enfermedades. Algunos de éstos (Isoflavonas) han
tenido efectos osteoprotectores y son utilizados con
éxito en el tratamiento de patologias 6seas como la
osteoporosis (Wuttke et al,, 2003). En enfermedades
del tracto urogenital, los fitoestrégenos son utilizados
para el tratamiento de infecciones vaginales, ya que
éstos tienen capacidad de disminuir el pH, lo que
previene el ascenso de los agentes patdgenos. Se
ha demostrado también que isoflavonoides como la
genisteina (GEN), actian como factores inhibitorios
de las células cancerigenas en la glandula mamaria y
endometrio, disminuyendo asi el riesgo de cancer de
mama y de Utero (Bonilla, 2004; Tempfer et al., 2007).

Fitoestrogenos
Los fitoestrdgenos se caracterizan por tener actividad

estrogénica en los animales y humanos. Estos son
producidos por una amplia variedad de plantas
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(se han reportado mas de 300), sin embargo las
leguminosas son el grupo que los produce en mayor
cantidad, estas plantas los elaboran en respuesta a
gran diversidad de variables y como mecanismo de
defensa (Pike et al., 1999).

Los fitoestrogenos parecen tener un efecto sobre la
fauna nociva de las plantas, pues sirven de proteccién a
la radiacion ultravioleta, actuando como captadoras de
radicales libres potencialmente agresivos por su accién
oxidante. Estos potentes antioxidantes vegetales,
también se han relacionado con la resistencia de
ciertas plantas a determinadas infecciones bacterianas,
viricas y micéticas, adicionalmente se relacionan con la
regulacion del crecimiento vegetal (Bonilla, 2004).

Quimicamente los fitoestrdgenos pertenecen a varias
familias de compuestos, dentro de los cuales se
encuentran los flavonoides, los isoflavonoides GEN,
los coumestranos (coumestrol, COU), los lignanos
(enterolactona) y los estilbenos (resveratrol), los
cuales se encuentran en gran diversidad de pastos
utilizados para la alimentaciéon de animales en
pastoreo o estabulacidn (Patisaul et al., 2001). En las
leguminosas los mas abundantes son las isoflavonas y
los coumestranos. Una caracteristica quimica importante
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Figura 1. Estructura quimica de los principales compuestos fitoestrogénicos. (Adaptado de Cornwell, Cohick

y Raskin, 2004).

5556

Rev. Fac. Nac. Agron. Medellin 63(2): 5455-5565. 2010



Efectos de los fitoestrégenos en la reproduccion animal...

para la actividad estrogénica, es la posicion de los
grupos hidroxilo (Figura 1), los coumestranos tienen
una estrogenicidad 1/1000 y las isoflavonas 1/10000
teniendo como referencia la actividad del 17B-estradiol
(Adams, 1995). En las plantas los isoflavonoides GEN y
daidzeina estan presentes como glucosidos inactivos;
sin embargo, son biotransformados a un producto
enddgenamente activo una vez han sido consumidos
(Whitten, Patisaul y Young, 2002).

Dentro de la clasificacion de los fitoestrogenos se
encuentran las siguientes familias:

Flavonoides. En este grupo esta la Naringenina, que
ha sido caracterizada como uno de los fitoestrogenos
mas potentes. Se encuentra solamente en algunos
arboles africanos como el Monotes engleri, teniendo
afinidad principalmente por los receptores estrogénicos
tipo o (ERa), los cuales cuando son estimulados
alteran directamente la expresidon génica, actuando
posiblemente como un factor carcinogénico, como se
ha estudiado en el modelo de células endometriales
en ratas (Zierau et al., 2008).

Isoflavonoides. Los isoflavonoides de las leguminosas
incluyen GEN vy Daitseina, los cuales son los
fitoestrdgenos mas estudiados. Estos pueden existir
como glucosilados o como aglicones, los primeros son
uno a tres veces mas potentes que el estradiol; sin
embargo, son los aglicones los que mas facilmente
son trasportados y absorbidos a través del epitelio
intestinal (Kuiper et al., 1998; Bonilla, 2004).

Lignanos. Algunas frutas pueden contener niveles
bajos de lignanos, este término se asigna a varias
clases de fenilpropanoides, los cuales a su vez pueden
ser dimeros u oligémeros. Para ser absorbidos deben
ser transformados en enterodiol o enterolactona por la
flora microbiana del intestino en los mamiferos; estos
compuestos son estrogénicamente activos (Glitso et
al., 2000; Setchell et al., 1981).

Coumestanos. Muy pocos de estos compuestos
muestran actividad estrogénica, a excepcion del COU,
el cual es ingerido como 4 "metoxi coumestrol (forma
inactiva). Esta presente en brotes de soya y de trébol
(Knuckles De Fremery y Kohler, 1976; Wang et al.,
1990; Franke et al., 1994).

Estilbenos. Su sintesis al igual que en los flavonoides,

se da a partir de la via fenilpropanoide acetato,
el resvetratol es el isdbmero con mayor actividad
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estrogénica y se encuentra en la cascara de las uvas
(Gehm et al., 1997).

Se puede afirmar que los fitoestrégenos presentan una
gran variedad en composicién y naturaleza quimica,
con una actividad bioldgica variable y dependiente de
multiples factores, haciéndolos compuestos de gran
interés en investigaciones biomédicas y aplicadas
tanto en medicina humana como animal.

Plantas con Compuestos
Fitoestrogénicos

El descubrimiento de los fitoestrdgenos se remonta
a los afos 40, cuando se observd que las ovejas en
pastoreo que consumian trébol rojo presentaban
multiples problemas reproductivos. Se encontré que
estos tréboles contenian cantidades elevadas de
isoflavonas, formononetina y biochanina A, que fueron
los primeros fitoestrogenos descubiertos (Whitten,
Patisaul y Young, 2002).

Se sabe que la mayoria de las leguminosas contienen
fitoestrogenos, cuya concentracion varia dependiendo
de numerosos factores entre los cuales se encuentran
variables como: temperatura, humedad, luminosidad,
cantidad y tipo de abono empleado, presencia de
hongos, edad de la planta, estado fisioldgico, siendo
estos factores variables entre especies (Adams, 1995).

Se ha reportado que la concentracion de los
fitoestrogenos en las plantas o forrajes se puede
alterar con la inoculacién de hongos como el Glomus
mosseae, que forma una asociacion simbidtica con
la planta en un proceso denominado micorrizacion.
Sin embargo resultados de investigaciones recientes
sugieren que este proceso no afecta significativamente
el contenido de fitoestrogenos como isoflavonas,
formononetina y GEN, mientras que si se aumentd el
contenido de biochanina A en plantas como el trébol
rojo (Khaosaad et al., 2008).

A continuacion se muestran algunos de los forrajes
que han sido asociados a los fitoestrégenos:

Alfalfa (Medicago sativa). En condiciones normales
esta planta presenta bajas concentraciones de
fitoestrogenos; sin embargo, cuando es atacada por
hongos patégenos como Pseudopeziza medicaginis
(Romero et al., 1997), produce una mayor cantidad de
COU, sativol y 4 metoxy-coumestrol (Adams, 1995;
Jacob et al,, 2001).
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Trébol blanco ( Trifolium repens). Se ha reportado
esporadicamente por su contenido de fitoestrégenos,
siendo los principales el COU, el trifoliol y el repensol
(Adams, 1995).

Trébol subterraneo (Trifolium subterraneum).
Esta arvense puede contener hasta mas de un 5%
de materia seca de isoflavonas, siendo el contenido
dependiente del genotipo de la planta y del tipo de
fertilizacion, ya que la deficiencia de sulfato, fosfato
y nitrégeno pueden causar un incremento en la
concentracion de éstas (Adams, 1995).

Trébol rojo (Trifolium pratense). Esta planta
contiene isoflavonas formononetina, biochanina A y
GEN. Presenta un alto contenido de formononetina
antes de la floracion, que se mantiene aun cuando es
ensilado o henificado, pero cuando florece, la cantidad
de isoflavonas disminuye (Boué et al., 2003).

Soya ( Glycine sp). Las semillas son ricas enisoflavonas,
mientras que el germen es la principal fuente del
coumestano por lo que ha sido una de las plantas mas
estudiadas en relacion con los fitoestrogenos (Murkies,
Wilcox y Davis, 1998; Bonilla, 2004).

Dentro de los mdltiples factores que afectan el
contenido de fitoestrdgenos en las plantas, se
encuentran los ambientales como la época del afo.
Las estaciones afectan directamente la concentracion
de fitoestrégenos aumentando o disminuyendo los
efectos en los animales que los consuman. Plantas
como la Pueraria mirifica cultivada en diferentes épocas
del afo (verano, invierno y época de lluvia) mostraron
que el contenido de fitoestrogenos disminuia en época
de lluvia, mientras que los contenidos eran mayores en
la época de verano e invierno. Los efectos patoldgicos
(engrosamiento del epitelio vaginal) en los animales
sometidos a consumo de fitoestrégenos de P mirifica
cultivada en época de lluvia fueron menores. Se
presume que el alto contenido de agua en las plantas
afecta el almacenamiento y sintesis de fitoestrogeno
(Cherdshewasart, Sriwatcharakul y Malaivijitnond,
2008).

Se evidencia la necesidad de hacer mas
investigaciones en cada una de las plantas que
contienen fitoestrégenos para esclarecer el contenido
y los posibles efectos de su consumo, ya que la
literatura actual es muy controversial especialmente
en lo que hace referencia al consumo humano de
leguminosas como la soya.
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Efecto de los Fitoestrogenos sobre
la Fisiologia Reproductiva

La importancia de los fitoestrogenos radica
principalmente en que pueden actuar como agonistas
0 antagonistas estrogénicos, ya que ejercen sus
efectos tanto en el macho como en la hembra en
tejidos donde existen receptores para estrégenos (ER)
(Whitten, Patisaul y Young, 2002). Los estrogenos
favorecen la diferenciacion celular y el crecimiento de
las glandulas mamarias, el Gtero, la vagina, los ovarios,
los testiculos, los epididimo, la prostata, el sistema
vascular (Dubey et al, 2000) y el sistema nervioso
(McGarvey et al, 2001), ademas de controlar un
gran nimero de funciones corporales, por lo cual las
moléculas que simulen estos efectos pueden conllevar
a desordenes fisioldgicos clinicos o subclinicos.

En los machos bovinos se ha comprobado que la
ingestion de pasturas que contienen COU, ocasiona
metaplasia glandular y epitelial, tanto en la préstata
como en las glandulas bulbo-uretrales. Se presenta
ademas, un mayor numero de espermatozoides
inmaduros con disminucion significativa en la movilidad
(Romero et al, 1997). En ratas machos de 2 dias de
nacidos a los cuales se les inyectaron 4 mg kg de
GEN por via subcutanea durante 16 dias, se inhibio el
desarrollo testicular a corto y a largo plazo. Asi mismo,
cuando llegaron a la edad adulta se afectd el nUmero
de crias por camada (Atanassova et al., 2000).

En las hembras los fitoestrogenos reducen el porcentaje
de concepcion. En un ensayo con 608 vacas alimentadas
con alfalfa contaminada con el hongo Pseudopeziza
medicaginis se obtuvo menos del 30% de gestaciones,
a pesar de haberse realizado 1.264 inseminaciones en el
lapso de un afio (Romero et al,, 1997). Este porcentaje de
gestaciones se redujo en un 10% adicional al incorporar
el nimero de vacas que tuvieron abortos espontaneos.
Aln en las que presentaron gestaciones normales, los
niveles de estrdgenos estaban alterados (sintomatologia
caracteristica del sindrome estrogénico). En cerdos la
ingesta de 25-50 mg kg* de zearalenona promueve una
disminucion en el nimero de lechones nacidos, como
también del tamaiio de las crias (Sharma y Kalla, 1994).
Si a estos resultados se incorporan la pérdida econdmica
y los gastos de manutencién del ganado, es entendible
la razdn por la cual es dificil realizar este tipo de estudios.

Adams (1995) encontrd una asociacion entre la

actividad estrogénica en ovejas y el consumo de
tréboles; cuando la pastura con la cual se alimentaban
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las hembras contenia 25 mg kg! de COU, se presento
una baja tasa de nacimientos, desarrollo de foliculos
hemorragicos, prolapso de Utero, metritis y edema
uterino. En vacas lecheras alimentadas con alfalfa seca
con un contenido de 68,8 mg kg* de COU, se presentd
un sindrome estrogénico con caracteristicas similares
al descrito en las ovejas (Romero et al., 1997).

Los principales efectos en las vacas sometidas al
consumo de fitoestrogenos son: desarrollo inmaduro
de la glandula mamaria, edema vulvar, descarga de
moco cervical, engrosamiento del Utero. Algunos
animales presentan una predisposicion genética o
medioambiental a la formacién de quistes ovaricos,
ninfomania y anestro prologado inducidos por el
consumo de fitoestrégenos (Adams, 1995).

Se ha comprobado que concentraciones de 20 a 50
mg de COU por kg de alfalfa, son suficientes para
inducir la presencia de manifestaciones estrogénicas
en los animales. El consumo diario de 500 mg de COU
por vaca equivale a una concentracion plasmatica
de 13 ng/dL de este compuesto, lo que resulta ser
1000 veces mayor a la concertacion de 17B-estradiol
encontradas durante el estro. Aun considerando una
actividad 160 veces menor en el COU con relacion
al 17B-estradiol, la cantidad equivale a seis veces
la concentracion de estrogenos sanguineos durante
el estro. Se podria inferir que las vacas estarian
realizando un proceso de anticoncepcion por el
consumo de los fitoestrégenos y las que pudieran
quedar prefiadas, afrontarian un proceso patoldgico
por el efecto embrio-toxico de los estrogenos y en
las gestaciones avanzadas por antagonismo de los
estrégenos sobre la progesterona (Le Bars, Le Bars y
Brice, 1990; Valderrabano, 1992).

Chandrareddy et al. (2008) reportaron el caso de tres
mujeres que consumian dentro de su dieta altas
cantidades de soya (40 gr de isoflavona), en las que
se evidenciaron algunos de los efectos adversos
de los fitoestrogenos en el tracto reproductivo.
Estas pacientes presentaron sintomas comunes
entre ellas como anormalidades en el sangrado, en
algunas ocasiones amenorrea, miomas endometriales,
proliferacion del epitelio uterino, infertilidad y la no
respuesta a los tratamientos médicos. Cuando la soya
fue retirada de sus dietas se observd una mejora en
las semanas subsiguientes.

También han sido demostrados efectos adversos
en otras especies como los caninos. Perros de raza
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Beagle machos y hembras fueron sometidos a
cantidades de 150-500 mg kg* dia* de GEN por un
periodo de cuatro semanas, posteriormente fueron
sacrificados para evaluar los efectos de ésta en
los tractos reproductivos. Los machos sometidos
al suplemento de GEN, presentaron reduccion del
tamafio del parénquima testicular, atrofia prostatica
y ausencia de espermatozoides en el epididimo. Por
otra parte las hembras presentaron un aumento
del peso uterino y disminucién del tamano ovarico
(McClain et al., 2005).

En ovejas el consumo de isoflavonas induce que
éstas se biotransformen en el rumen en metabolitos
cuya actividad estrogénica es mayor, aumentando
el tropismo principalmente por el sistema renal,
afectando su irrigacion y la regulacion del pH corporal.
En ovejas sometidas a dietas forrajeras ricas en soya,
se han detectado residuos de isoflavonas en tejidos
gue demandan alta vascularizacién como el cerebro,
corazon, bazo, higado y rifidn (Urpi-Sarda et al., 2008).

Los fitoestrogenos pueden afectar la expresion
génica de las células diana. En ratas, extractos de
trébol rojo inducen aumento de la expresion del ERg,
incrementando asi la proliferacion celular endometrial,
predisponiendo al cancer de Utero (Alves et al., 2008).
En ratas lactantes sometidas a la aplicacion de GEN (50
ug/dL) 17 dias de iniciada la gestacion, no se afecto la
prefiez ni el parto; sin embrago, se observd un efecto
directo en la tasa mitética de las células de la granulosa,
lo que afectd directamente la cantidad de estrégenos y
progesterona circulante (Awoniyi et al., 1998), ademas
se vieron afectados parametros como la densidad dsea,
la presion, la tasa defiltracion glomerular y predisposicién
a metaplasias (McClain et al., 2005; McClain et al,, 2007).
Las ratas en etapa neonatal expuestas a 100 mg kg* de
GEN, presentaron problemas para iniciar la pubertad y
ciclos irregulares durante su vida reproductiva (Nagao
et al,, 2001).

En conejos se demostraron los efectos osteoprotectores
de los fitoestrogenos; aquellos que fueron inyectados
diariamente con 6,68 mg kg*! de extracto de trébol
rojo presentaron un aumento de la densidad dsea en
comparacion con un grupo de conejas control. Ademas
las conejas suplementadas mejoraron la irrigacion del
tracto reproductivo, mejorando asi la salud reproductiva
(Adaikan, Srilatha y Wheat., 2008).

En la Tabla 1 se resumen los efectos de los principales
fitoestrégenos encontrados en diferentes especies.
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Tabla 1. Efecto de los fitoestrogenos en la fisiologia reproductiva.

Especie Sexo Fitoestrogeno Efecto

Rata Wistar Macho Coumestrol Disminucion del lumen de los tdbulos
seminiferos, incremento del indice apoptotico
de las células germinales.

Rata Wistar Hembra Coumestrol Inhibicion de la liberacién de LH por blogueo
de la secrecién de GnRH.

Rata Wistar Hembra Genisteina Inhibiciéon de la liberacion de LH por blogueo
de la secrecién de GnRH.

Rata Sparague Hembra Coumestrol Anovulacién, supresion de LH.

Bovinos Macho Coumestrol Metaplasia glandular y epitelial en prostata
y glandula bulbouretrales, disminuye la
maduracion de espermatozoides.

Ovejas Hembra Coumestrol Crecimiento uterino, descargas vaginales,
desarrollo mamario, ovarios quisticos, estros
irregulares.

Humanos Femenino Fitoestrdgenos en  Aumento de la fase folicular, reducciéon de

generales progesterona y estradiol, moderada inhibicién
de LH, disminuye la perdida dsea.

Caninos Macho Genisteina Atrofia prostatica, afeccion delaespermatogénesis,
disminucién del tamano prostatico.

Caninos Hembra Genisteina Aumento del peso uterino, disminucion del
tamano ovarico, estros irregulares.

Conejos Hembra Isoflavonas Disminucién de la pérdida de densidad osea,

aumenta la vascularizacion de la vagina,
beneficia la integridad epitelial.

Fuente: Adaptado de: Adams, 1995; Chandrareddy et al., 2008; McClain et al., 2005; Urpi-Sarda et al., 2008; Nagao et

al.,, 2001; Adaikan, Srilatha y Wheat., 2008.

Quistosis Ovarica por Consumo
de Fitoestrégenos

Un quiste folicular es una patologia ovarica caracterizada
por desérdenes moleculares y hormonales, que
afectan la reproduccién por la presentacién de
ciclos irregulares o anovulatorios (Kawate, 2004).
Denominada también degeneracidn quistica es una
patologia muy comun en el ganado de leche de alta
produccion y muy esporadica en el ganado de carne,
tanto del Bos taurus taurus, como del Bos taurus
indicus. La degeneracidn quistica puede presentarse
como un quiste aislado o varios quistes grandes
agrupados. Esta patologia no es un concepto muy
claro como factor de infertilidad o esterilidad, ya
que es frecuente encontrar quistes con cuerpo

5560

liteo presente, tanto en hembras vacias como
gestantes (Schroeder, 1989). También es frecuente
observar que la quistosis ovarica, especialmente la
presente durante el puerperio, tiende a resolverse
espontaneamente. Se ha reportado que cerca
del 50% de las quistosis tienden a resolverse sin
tratamiento alguno. Segun algunos investigadores,
la persistencia de este problema puede conducir a
un estado de infertilidad. En un calculo realizado
sobre un millén de vacas en Estados Unidos durante
un afo aproximadamente, se estimdé que un 5%
a un 18% de la ganaderia lechera desarrolla esta
condicion (Bartlett et al,, 1986).

El consumo de fitoestrogenos contenidos en los
forrajes puede influir en la formacién de quistes
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foliculares en vacas. Aunque el diagndstico por
sintomatologia es complejo, los animales del hato
empiezan a manifestar los siguientes signos vy
sintomas que son de utilidad en la observacién
clinica; hay que tener en cuenta que no son
patognomonicos: vacas repetidoras, vacas sub-
fértiles e infértiles, abortos, endometritis, estros
persistentes, ninfomania, hiperplasia de mamas,
relajacion de los ligamentos pélvicos, problemas
osteoarticulares, hiperplasia uterina e hiperemia
vulvar (Romero et al., 1997).

Estudios realizados desde los afios 60 s por Bickoff
et al. (1960) revelaron que la potencia del COU,
es de 30 a 100 veces mayor en relacion con otros
fitoestrogenos como las isoflavonas. Ademas, se ha
sefialado que la actividad bioldgica del COU valorada
por su capacidad para aumentar el tamafio uterino,
es 160 veces menor que la del 17B-estradiol y su
afinidad por el receptor estrogénico es 70 veces
menor. Por eso se puede concluir que se necesitarian
altas dosis de COU para causar efectos adversos
(Romero et al., 1997).

Aun cuando se ha comprobado por diferentes
estudios, que los fitoestrégenos pueden favorecer la
formacion de quistes foliculares, es un factor que en
la cotidianidad no es tenido en cuenta como posible
parametro causal de esta patologia. En los sistemas
de producciéon en pastoreo, ampliamente utilizados
en climas tropicales los fitoestrogenos podrian estar
contribuyendo con las deficiencias en los indices
reproductivos de las ganaderias.

Mecanismo de Accion de los Fitoestrogenos

Debido a que los fitoestrogenos se comportan imitando
la accién de los estrogenos, se describira el mecanismo
de accion estrogénica el cual estd mejor caracterizado,
sin embargo, vale la pena aclarar que este
mecanismo es una aproximacion y que hacen falta
mayores investigaciones especificamente sobre los
fitoestrogenos para comprobar si los mecanismos de
accién son iguales.

Los estrogenos ingresan a sus células blanco en
tejidos como el utero, la glandula mamaria, la
placenta, el higado, el sistema nervioso central, el
sistema cardiovascular y los huesos. Estas células
presentan abundantes receptores estrogénicos tipo a
(ERa) (Mosselman,Polman y Dijkema, 1996; Weihua
et al., 2003). Existen otros tejidos donde la presencia
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de ERa es relativamente menor, pero que contienen
cantidades significativamente mayores de receptores
tipo B (ERB); entre estos se incluyen: la prostata, los
ovarios, los testiculos, la glandula pineal, la tiroides,
la paratiroides, las suprarrenales, el pancreas, la
vesicula biliar, la piel, el tracto urinario, el tejido
linfoide, el tejido eritroide, el pulmon, el epitelio
intestinal y algunas regiones del cerebro como el
hipotalamo, el cerebelo y el l6bulo olfatorio (Jacob
et al., 2001). El tejido muscular estriado es Unico,
puesto que en él se expresa de manera elevada el
ERB y esta casi ausente el ERa (Mosselman, Polman
y Dijkema, 1996; Weihua et al., 2003).

Los ER son receptores nucleares que modulan la
trascripcion por su unidn especifica a secuencias del
genoma, asi como a co-represores y co-activadores,
para regular la accion del complejo de la ARN
polimerasa. Los efectos moduladores de los ER
sobre la trascripcion se llevan a cabo en una serie
secuencial de eventos. La union de los ER con los
estrogenos induce cambios en la conformacion del
receptor, que le permite al mismo tiempo disociarse
de un complejo co-represor y unirse a un complejo
co-activador, lo cual le confiere la actividad de
trascripcion de genes que contienen elementos de
respuesta a los estrdgenos (ERE). Por el contrario,
en ausencia de estrogenos, los ER se asocian con los
co-represores que inhiben la actividad de trascripcion
(Korach et al., 2003; Adams, 1990).

Se sabe que el COU (3,9-dihidroxi-6h-benzofuro[3,2-c]
[1]benzo-piran-6-ona) se une al ERB con una afinidad
similar al 178 estradiol (Morito et al, 2002), pero tres
veces menor para el ERa respecto a la hormona
(Kuiper et al, 1998). El efecto de induccién de la
trascripcion es similar entre el COU y la GEN, uniéndose
el COU con mayor afinidad al ERa, mientras que la GEN
lo hace preferentemente al ERB (Morito et al,, 2002).

En el cerebro el ERB se expresa principalmente en
el area predptica en el nlcleo ventro-medial del
hipotalamo y en el tallo cerebral. Estudios realizados en
ratonas, utilizando COU, indican que éste antagoniza la
accion del estradiol mediante la regulacion del mARN
para el ERB en el nucleo paraventricular (Jacob et
al., 2001).

De manera similar las isoflavonas GEN y DEZ tienen
efectos en el nlcleo paraventricular y ventromedial
hipotalamico, areas que regulan el comportamiento
sexual y la secrecién de gonadotropinas, mediante
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la induccién de cambios en los receptores para la
prolactina (PR) y en los ERB (Whitten y Patisaul,
2001).

Se ha atribuido principalmente al fitoestrégeno COU
la capacidad de suprimir los picos preovulatorios de la
hormona luteinizante (LH) en ratas (McGarvey et al.,
2001), y en ovejas (Jacob et al., 2001). La presencia
de los ERa y ERP en las neuronas secretoras de
la hormona liberadora de gonadotropinas (GnRH)
abre la posibilidad de que los fitoestrogenos actten
directamente sobre ellas, afectando la secrecion de
la misma (McGarvey et al., 2001).

El sistema vascular expresa el ER en sus formas a
y B, al que los fitoestrdgenos se unen con diferente
afinidad y ejercen su efecto bioldgico tanto en las
células endoteliales como en las del musculo liso.
Al respecto, se ha informado que la GEN inhibe la
proliferacion de las células endoteliales al inhibir las
sefiales de transduccion involucradas con trastornos
vaso-oclusivos, asi como también en los procesos de
carcinogénesis/angiogénesis, ejerciendo un efecto
vasoprotector (Dubey et al,, 2000).

Por otra parte, los fitoestrégenos también alteran la
expresion de otros receptores celulares importantes
en la reproduccion de la hembra como los de
la oxitocina, la testosterona, ademas de los de
prolactina (Whitten, Patisaul y Young, 2002).
Los fitoestrogenos pueden influenciar de manera
negativa los ciclos foliculares en los ovarios de
diferentes mamiferos, ya que interacttian con los ERB
presentes en forma abundante en las células de la
granulosa, disminuyendo el efecto de los estrogenos
sobre el desarrollo folicular (Whitten and Patisaul,
2001; Patisaul et al., 2001).

Los ERB se expresan en diferentes tejidos del
aparato reproductivo del macho como en testiculos,
conductos eferentes, epididimos, conductos deferentes
y prostata (Morito et al, 2002). Asi mismo, se ha
demostrado su presencia en las células de Sertoli, las
espermatogonias y los espermatocitos (Atanassova
et al., 2000).

Como se puede observar, los fitoestrogenos acttan
sobre gran diversidad de tejidos alterando multiples
funciones fisiologicas, tanto en machos como en
hembras. Sin embargo, el mecanismo de accion
aun no estd completamente entendido y hacen falta
mayores investigaciones sobre los receptores y las
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rutas intracelulares desencadenadas por la union
con los ligandos.

Metabolismo de los Fitoestrégenos
en Animales Rumiantes

Debido a los problemas que pueden ocasionar
los fitoestrogenos en animales en pastoreo, es
en los rumiantes donde se han llevado mayores
estudios sobre su metabolismo (Adams, 1990).
Los fitoestrogenos son ampliamente metabolizados
en el rumen, el efecto enddgeno de éstos depende
principalmente del porcentaje de metabolitos activos
gue generen. Compuestos como el 4 metoxi-Coumestrol,
tienen alta actividad estrogénica después de su
desmetilacion, permitiendo asi que su grupo hidroxilo
se una al receptor de estrégeno. Por otra parte los
fitoestrdgenos no solo se activan en el rumen, también
se pueden inactivar, convirtiéndose en compuestos no
estrogénicos como acidos organicos y fenoles etilicos,
tal es el caso de la GEN y la biochinina A. Algunos
fitoestrégenos como la formononetina se pueden
absorber rapidamente por las paredes ruminales
y ejercer su efecto mas rapido. El metabolismo de
los fitoestrogenos es muy similar en vacas y ovejas
(Adams, 1995).

También se ha estudiado el metabolismo de los
fitoestrégenos en caninos de lo cual se sabe que al
ingerir compuestos fitoestrogénicos, éstos finalmente
se distribuyen y acumulan en tejidos vitales altamente
vascularizados (McClain et al., 2005).

CONCLUSIONES

El consumo de plantas que contienen fitoestrégenos
favorece la actividad farmacoldgica enddgena cuyo
efecto depende basicamente del tipo, la cantidad y
de la especie que lo consuma. Los fitoestrogenos
estan ampliamente contenidos en gran variedad
de plantas y forrajes, destinados al consumo
humano y animal, teniendo variabilidad de efectos
adversos principalmente en el tracto reproductivo
en la mayoria de especies animales. Debido a
que muchos fitoestrogenos tienen la posibilidad
de ser agonistas o antagonistas estrogénicos,
los efectos varian desde la infertilidad hasta una
sobre-respuesta estrogénica, aumentando asi las
secreciones del tracto reproductivo y alterando el
comportamiento animal. En la actualidad existen
vacios en el conocimiento, por lo que se desconoce
si los parametros reproductivos en los sistemas
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productivos se han visto afectados por el consumo
de forrajes fitoestrogénicos. Quedan dudas en el
tema, por lo cual se hace obvia la necesidad de
investigaciones que permitan dilucidar los efectos
de acuerdo a dosis, especies, efectos nocivos o
benéficos, los mecanismos de accidn entre otros.
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