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Functionals foods, alfalfa and phytoestrogens

ABSTRACT

Functional food development has been increased during the last years due to the population interest in foods
that have not only a nutritional function but a health benefit as well reducing the risk of suffering several diseases.
Alfalfa has been intended as cattle feed, although several investigations have reported that alfalfa contains
bioactive compounds —phytochemicals- proteins with an estrogenic effect, and antimicrobial and antioxidant
compounds, being classified as a functional food with protection against cancer, diabetes and cardiovascular and
other diseases. The aim of the present study is to offer a general information outline, through a bibliographic
review, of functional foods’ status, focusing on alfalfa and its phytochemicals (phytoestrogens), compounds that
give it its functional food character and its adverse effects shown in the reproductive system of experimental
animals as well. Such dichotomy between adverse and beneficial effects is the sign that shows that it is needed
more information and more studies to be done in order to establish the effect of phytoestrogens in the
development and reproductive function in animals, its agonistic and antagonistic effect and risk-benefit balance

in its consumption.
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mentacidn del ganado, sin embargo, en diversas in-
vestigaciones alrededor del mundo se ha reportado
gue contiene compuestos bioactivos —fitoquimicos—
y proteinas con efecto estrogénico, antimicrobiano y
antioxidante, asi como también protector contra en-
fermedades cardiovasculares, cancer y diabetes, en-
tre otras, clasificandola potencialmente como un ali-
mento funcional. El presente documento tiene como
objetivo dar un bosquejo general informativo a tra-
vés de la busqueda y revisidon bibliografica acerca de
los alimentos funcionales y en especial de la alfalfa
y constituyentes fitoquimicos (fitoestrégenos) que la
ubican dentro de este grupo de alimentos; asi como
los hallazgos que se han reportado como efectos ad-
versos en animales experimentales especificamente
en el aparato reproductivo debido al consumo de este
tipo de fitocompuestos. Esta dicotomia entre los efec-
tos adversos y benéficos no es mas que la sefializacién
de que aun falta mucha mas informacidn y estudios
que realizar respecto al resultado que pueden tener
los fitoestrogenos en el desarrollo y funcion repro-
ductiva de animales, el agonismo y antagonismo de
su efecto asi como la concordancia en el riesgo-bene-
ficio de su consumo.

Palabras clave: alimentos, bioactivo, fitoquimicos,
coumestrol, fitoestrégenos.

INTRODUCCION

En la actualidad la elaboracidn, autosuficiencia y dis-
ponibilidad de alimentos se destaca por ser un tema
de gran importancia, ya que una nutricion adecuada,
requiere de seguir una dieta que sea suficiente y equi-
librada que incluya los nutrientes basicos que reco-
miendan los expertos (Martinez y Villezca, 2015).

El acelerado estilo de vida actual ha generado cam-
bios en la alimentacion a nivel mundial. Los nuevos
y algunas veces poco saludables habitos alimenticios
de la poblaciéon junto con factores como el sedenta-
rismo y estrés, favorecen el incremento de enferme-
dades como diabetes, obesidad, hipertensién arterial
y cancer, entre otras, generandose asi un problema
de salud publica alrededor del mundo. Por otra parte,
en paises en desarrollo las desigualdades econémicas
hacen que gran parte de la poblaciéon no acceda a los
alimentos de calidad o en cantidad suficiente, ocasio-
nando episodios de desnutricidn y retraso en el desa-
rrollo fisico (Rubiano, 2006).

28-40, enero-junio 2016

Otro punto importante en el ambito de los alimentos
es la inocuidad, que de acuerdo a la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS), es la nulidad para generar
efectos o dafios nocivos a la salud humana por parte
de los alimentos al ser consumidos. Para tal fin se
incluyen politicas y estrategias que engloban en si
toda la cadena alimenticia desde su manufactura
hasta su consumo.Asi, la inocuidad debe ser el
comun denominador; es decir, desde los productores
primarios, sean del campo o del mar, hasta que el
alimento llega a la mesa del consumidor, donde se
requiere observar practicas en cada etapa del proceso
gue aseguren la inocuidad de los alimentos (OMS,
octubre, 2009; Badui, 2015).

Como consecuencia de la falta de inocuidad en los
alimentos, se presentan las llamadas enfermedades
transmitidas por alimentos (ETA), las cuales tienen
impacto social y econdmico por los gastos médicos
y hospitalarios involucrados, por el ausentismo
laboral y bajo rendimiento en el trabajo que afecta
la productividad de las empresas, y por el potencial
dafio permanente como secuela de la enfermedad
y por muerte las cuales se estiman en 200 millones
de personas al afio en el mundo. Desde hace ya
varios afios la inocuidad se ha considerado un tema
relevante para los consumidores y en consecuencia,
para laindustria alimentaria mundial; paralo cual cada
pais cuenta con requerimientos oficiales dirigidos a la
industria de alimentos a fin de garantizar la inocuidad
alimentaria. Para asegurar la inocuidad, la industria
alimentaria alrededor del mundo dispone de diversos
sistemas internacionalmente reconocidos, como son:
Safe Quality Food (SQF), International Food Standard
(IFS), British Retail Consortium (BRC), Food Safety
System Certification (FSSC), American Institute of
Baking (AIB) y Grocery Manufacturers Association
(GMA-safe). Todos reconocidos por el Global Food
Safety Iniciative (GFSI) y fundados en buena parte
en la implementacién del Hazard Analysis and
Critical Control Points (HACCP), que a su vez tiene
base en el cumplimiento de las buenas practicas
de manufactura o requisitos y los procedimientos
operativos de estandarizacién de saneamiento.
En México de manera general, las preocupaciones
del publico consumidor sobre la inocuidad estan
relacionadas con la presencia de plaguicidas y de
aditivos alimentarios (especialmente conservadores
y colorantes), mientras que las autoridades sanitarias
presentan un énfasis y cuidado por contaminaciones
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con agentes microbioldgicos y quimicos. Asi, para
realizar acciones que conduzcan a la inocuidad en
toda la cadena alimentaria se requiere de muchos
controlesy normatividades por diferentes organismos,
tales como la Secretaria de Agricultura, Ganaderia,
Desarrollo Social, Pesca y Alimentacién (SAGARPA),
Servicio Nacional de Sanidad, Inocuidad y Calidad
Agroalimentaria (SENASICA), Direccion General
de Inocuidad Agroalimentaria, Avicola y Pesquera
(DGIAAP), Comision Federal para la Proteccidn contra
Riesgos Sanitarios (COFEPRIS) y Procuraduria Federal
del Consumidor (PROFECO); donde cada entidad
solicita determinados requerimientos que la cadena
alimentaria debe cumplir (Badui, 2015).

Por otra parte, a nivel internacional ademas del tema
de la inocuidad alimentaria, el interés desde hace ya
varios afos se ha ido inclinando a la relacién entre ali-
mentacion y salud, y los objetivos sanitarios a los que
se dirigen los alimentos funcionales estdn enfocados a
diferentes enfermedades de considerable valor social
y econdmico buscando asi soluciones a los problemas
de desnutricién, falta de desarrollo fisico, aumento
en la incidencia de enfermedades crénicas no tras-
misibles (ECNT) como diabetes, hipertension arterial,
obesidad, sobrepeso, sindrome metabdlico e hiperco-
lesterolemia, osteoporosis, cdncer (estrés oxidativo),
y el crecimiento y desarrollo en etapas periconcepcio-
nal, fetal, perinatal, adolescencia, embarazo, asi como
a los efectos de la nutricidn sobre las funciones cogni-
tivas, inmunitarias, capacidad de trabajo, crecimien-
to y composicién corporal y rendimiento deportivo.
Estudios cientificos y desarrollos tecnolégicos preten-
den fomentar el consumo de alimentos que ademas
de una nutricién basica aporten beneficios adiciona-
les para la salud y bienestar de la poblacién, teniendo
en cuenta sus caracteristicas genéticas, ambientales,
sociales y culturales. De tal manera, que en el futuro
los alimentos puedan no solo permitir un crecimiento
y desarrollo éptimo desde la gestacion y en todas las
etapas de la vida, sino que también puedan poten-
ciar las capacidades fisicas y mentales del individuo, y
disminuir el riesgo a padecer enfermedades. Ademas,
la poblacién general estd cada vez mds consciente de
su autocuidado y busca en el mercado productos que
contribuyan a su salud y bienestar (Araya y Lutz, 2003;
Rubiano, 2006; Olagnero et al., 2007; Ortega et al.,
2010).
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En diversos paises se han desarrollado estrategias que
estan encaminadas a reducir el riesgo de desarrollar
enfermedades crdnicas no transmisibles (ECNT) de la
poblacidn, a través de promover en la dieta el consu-
mo de alimentos, que contengan, por ejemplo, fuen-
tes de fibra dietética como legumbres, cereales inte-
grales, vegetales y frutas; pues estas estan asociadas
estrechamente con la dieta alimenticia (Alvidrez et al.,
2002; Bolet y Socarras, 2010).

El estudio de la relacién entre alimentacién y salud,
tiende a ser una accién mas preventiva que correc-
tiva de déficits nutricionales, esto porque hay inves-
tigaciones que asocian el consumo de alimentos ve-
getales (frutas, verduras, cereales y leguminosas) con
efectos protectores contra enfermedades crénico de-
generativas, el cancer y enfermedades cardiovascula-
res. Dicha correspondencia se encuentra sustentada
a su vez por estudios epidemiolégicos in vivo, in vi-
tro y clinicos que muestran la relacién inversa entre
la presencia de estas enfermedades y el consumo de
vegetales en la dieta (Araya y Lutz, 2003; Chasquibol
et al., 2003).

En la presente revision se aborda de manera general e
informativa el tema de los alimentos funcionales, las
razones por las que han ido adquiriendo relevancia en
los ultimos afios en el drea de salud y ciencia de los
alimentos tanto para la sociedad como para la investi-
gacion, asi como los compuestos quimicos presentes
y sumodo de accidn, principalmente los provenientes
de las leguminosas. Dentro de este contexto se abor-
da el caso de la alfalfa ya que debido a su naturale-
za, composicion y efectos biolégicos, hoy en dia se le
categoriza potencialmente como un alimento funcio-
nal. Asi mismo, también se aborda el probable efecto
antagonista reportado por diversos investigadores de
los fitoquimicos —fitoestrogenos— que contienen la al-
falfa y otros vegetales, en animales.

Alimentos funcionales

En los paises industrializados el concepto de nutri-
cién ha ido cambiando, desde el significado basico del
aporte de nutrientes necesarios para que un organis-
mo desarrolle sus funciones, hasta la concepcion ac-
tual que considera a los alimentos como promotores
de la salud (Lorente y Serra, 2001).
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Los alimentos funcionales se definen como los pro-
ductos alimenticios de origen animal o vegetal, con-
sumidos en la dieta diaria, que ademads de aportar nu-
trientes poseen componentes bioactivos que ejercen
efectos fisiolégicos o psicoldgicos mas a alld de su va-
lor nutricional que resultan benéficos para la salud,
reduciendo el riesgo de contraer alguna enfermedad
(Lorente y Serra, 2001; Araya y Lutz, 2003; Serrano et
al., 2006).

Los alimentos funcionales tienen su origen en el in-
terés creciente de la poblacién por la relacién entre
la alimentacién y la salud, el envejecimiento progre-
sivo, aumento de enfermedades atdpicas, preocupa-
cion por reducir costos sanitarios, relevancia del eti-
guetado nutricional, prevencidon de enfermedades
y desarrollo tecnolégico. Ademas, factores como el
estilo de vida, habitos alimentarios, edad, sexo, es-
tado fisico y de salud generan distintos grupos po-
blacionales y estos demandan diferentes necesida-
des de alimento, por lo que la diversificacion de los
alimentos funcionales puede aplicarse en funcién de
cubrir las necesidades de los distintos grupos. Cabe
sefalar que el efecto de un alimento funcional serd
significativo o nulo en funcién de la dieta o los ha-
bitos alimenticios de la poblacién a quien se dirige.
Algunos grupos que pueden potencialmente bene-
ficiarse de los alimentos funcionales son: a) Grupos
con necesidades especiales tales como mujeres em-
barazadas, posmenopadusicas, en etapa fértil, nifos
en crecimiento, fumadores y personas de la tercera
edad. b) Personas con dietas inapropiadas o poco sa-
ludables, mujeres con dietas restrictivas para perder
peso, deportistas de alto rendimiento. c) Personas
bajo tratamientos farmacoldgicos que interfieren en
la absorcién de nutrientes, consumo frecuente de la-
xantes, personas con padecimientos en el aparatos
gastrointestinal (enfermedad de Crohn, intolerancia
a la lactosa, sindrome de intestino corto) d) Vegeta-
rianos. Se debe eliminar la idea de que estos alimen-
tos cambiaran por arte de magia los errores dieté-
ticos tanto en exceso como por defecto, fortalecien-
do la necesidad de llevar una dieta equilibrada y va-
riada asi como la practica regular de actividad fisica
(Varela, 2010).

El fomento de la salud es un tema de gran conside-
racion para todos los individuos y profesionales sani-
tarios, que a su vez favorece la investigacion y desa-
rrollo en el campo de los alimentos funcionales los
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cuales se han llegado a clasificar en base al beneficio
en la salud al que se asocian o patologias que pue-
den prevenir o controlar (Ortega et al., 2010). Asi,
algunos alimentos y en especifico los de origen vege-
tal, son altamente apreciados por su potencial tera-
péutico atribuido a su contenido de algunos compo-
nentes provenientes del metabolismo secundario de
las plantas y conocidos como fitoquimicos bioactivos
(polifenoles, fenoles, isoprenoides, acidos grasos
esenciales, terpenos, organosulfurados, B-glucanos)
(Serrano et al., 2006; Pérez y Avalos, 2009). Se han
descrito 11 categorias de ingredientes con actividad
fisiologica presentes en gran variedad de alimentos,
las cuales son: fibras alimentarias, oligosacéridos,
alcoholes derivados de azucares, acidos grasos po-
liinsaturados, péptidos y proteinas, glucésidos, iso-
prenoides, vitaminas, alcoholes, fenoles, colinas (le-
citina), bacterias del 4cido lactico, y minerales, entre
otros (Cortés et al., 2005).

Los alimentos son considerados un gran complejo
guimico y bioldgico, resultante de las interacciones
de sus constituyentes naturales y operaciones indus-
triales-culinarias que se emplean para su consumo,
dando lugar a su vez a cambios profundos en las pro-
piedades fisicoquimicas del alimento, determinando
en buena parte la biodisponibilidad de sus compo-
nentes y su funcién en el metabolismo intermedia-
rio. Lo anterior, ha representado una oportunidad
para la industria alimentaria, de generar nuevas li-
neas de productos, con valor agregado y de afinidad
con los consumidores (Araya y Lutz, 2003; Cortés et
al., 2005).

Se han desarrollado diversos procedimientos para
producir alimentos funcionales que consisten en:

1. Incrementar la concentracidn de un componen-
te natural del alimento para alcanzar una con-
centracidn que se espera que induzca los efectos
deseados, por ejemplo, la fortificacién con micro-
nutrientes para lograr una ingesta mayor que las
recomendaciones dietéticas, compatible con los
valores sugeridos para disminucién de riesgos de
enfermedades.

2. Agregar un componente que no esta normalmen-
te presente en la mayor parte de los alimentos.

3. Reemplazar un componente del alimento,
generalmente un macronutriente cuya ingesta
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sea excesiva y que muestre efectos nocivos, por
ejemplo el reemplazo de grasa por fibra dietética,
componente beneficioso para la salud. Hay que
mencionar que el advenimiento de la ingenieria
genética, asi como técnicas en cultivo y cria,
incorporacion a granel e ingenieria de matrices
por impregnacion a vacio (IV) descrito a través de
la accion del mecanismo hidrodinamico (HDM)
transporte de materia en un sistema sélido poroso-
liquido, han dado mas opciones para la fabricacién
de alimentos funcionales (Araya y Lutz, 2003;
Cortés et al., 2005).

Asi mismo, hay que considerar que existen fases en
el desarrollo de alimentos funcionales como son: la
seleccion y definicion de compuestos fisiolégicamen-
te activos, el desarrollo de técnicas para identificar
y valorar la actividad de dichos ingredientes en ma-
teria prima y producto terminado, el estudio de pro-
piedades fisicas, quimicas y biolégicas del alimento,

el analisis de los procesos de absorcion y de metabo-
lizaciéon del ingrediente con actividad fisioldgica por
el organismo, el estudio mediante procedimientos
acelerados de la estabilidad del constituyente activo
en la féormula final en distintas condiciones, la valo-
racién de efectos beneficiosos en un modelo animal
preparandose para los ensayos clinicos, los estudios
de toxicidad aguda y crénica en modelos animales, y
el establecimiento de dosis minimas, mdaximas y ex-
perimentacion clinica siguiendo protocolos cientificos
adecuados en adultos, niflos sanos, asi como en en-
fermos y personas mayores (si en ellos tuviera indica-
cion el principio activo)(Cortés et al., 2005).

Existen diversos alimentos funcionales los cuales in-
cluyen una gran variedad de ingredientes alimenticios
clasificados por su funcién, en probidticos, prebidti-
cos, simbiodticos, proteinas o péptidos, lipidos, mine-
rales, vitaminas, fenoles o polifenoles y compuestos
azufrados (tabla 1).

Tabla 1. Ingredientes funcionales o componentes bioactivos presentes en los alimentos, definicién y beneficios a la salud.

Ingrediente e . . .. . . .
8 . Definicion o caracteristica Ejemplos Beneficios a la salud
funcional
. . . B. bifidum
Microorganismos vivos .
e . Saccharomyces boulardii L . .
especificamente bacterias, que . . Reduccién de intolerancia a la lactosa,
s oe - ) L. acidophilus . . .
Probidtico  administrados en dosis adecuadas, no L casei diarreas infecciosas,
causan efectos patoldgicos y confieren L . estimulacidénde sistema inmunoldgico
. Propionibacterium
beneficios en salud al hospedero. L
freudenreichii
Regulacion y salud intestinal
Ingredientes resistentes a la digestion . . Reduccién de riesgos hacia
. . . Galacto-oligosacaridos, e . . .
intestinal con capacidad fermentable . . Lo estrefiimiento, diarreas infecciosas,
. acido lactobionico, inulina 'y . .
s que favorecen el crecimiento de . - L osteoporosis aterosclerosis y
Prebidtico . . . L. fructooligosacéridos (FOS), lignina, ) g
bacterias y dinamismo coldnico . enfermedad cardiovascular obesidad,
o celulosa, pectinas, . . .
con efectos benéficos para el B-glucano diabetes mellitus tipo 2,
organismo huésped. g hipocolesterolemico e hipolipemiante
Lactobacillus casei
Sancor CRL 431+
Lactobacillus Favorecer el desarrollo/actividad de
acidophilus Sancor los probidticos para potenciar sus
CRL 730 (johnsonii) propiedades saludables, generando un
. - + Fructanos efecto sinérgico. Esto implica que un
R Mezcla de uno o mas probidticos con . .
Simbidtico naturales (Inulina-FOS). producto solo puede ser denominado

uno o varios compuestos prebidticos.

simbiotico si demuestra favorecer un

Bifidobacterium efecto beneficioso mayor al de la suma
animalis de los generados, separadamente, por
DN 173010 sus integrantes.
+ Prebidtico
FOS (inulina).
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Compuestos poliméricos formados

Inmunomoduladores,

Proteinas o N ) , Casokininas, aS1-caseina, b-caseina, . .
sotid por aminoacidos unidos a través de K-caseina. lactokininas. lactoferrinas antimicrobianos,
peptidos enlaces peptidicos. ! ! y antihipertensivos.
Moléculas generalmente hidrofébicas Acido butirico, 4cido linoleico, acido . .
o o . . . . . ., Reduccion de riesgo de enfermedades
constituidas por cadenas alifaticas  linoleico conjugado, fosfolipidos, acido .
. . . . cardiovasculares,
Liidos saturadas o insaturadas, lineales o eicosapentaenoico, (20:5n-3) hipocolesterolemico
P aromadticas. Ademas de contener y el DHA docosahexaenoico, (22:6n-3), P .. -
. . . . . antiinflamatorio,
carbono, hidrogeno, oxigeno, fosforo, terpenos, esteroides, isoprenoides . .
S . antitromboticos.
azufre y nitrégeno, entre otros. mixtos, esteroles.
Prevencion y control de osteoporosis,
. Elemento quimico inorgdnico de anemia ferropénica, protector frente
Minerales quimi re Ca, Fe, Mg, Se. P P!
composicion definida. aenfermedades cardiovasculares y
degenerativas.
. -~ Antioxidantes, prevencion y control de
Sustancias orgdnicas, algunas L .
. e osteoporosis, disminucion del riesgo
. . esenciales para la nutricion y . )
Vitaminas . . A D EK, yC. enfermedad cardiovascular, mejora
mantenimiento de funciones .
™ , de la salud cutdnea y retraso del
metabdlicas en la célula. L .
envejecimiento de lapiel.
Conjunto heterogéneo de moléculas ) . . . - .
) L & . Curcumina, acido cafeico, ferulico,y ~ Reducen el riesgo de enfermedades
con la similitud de compartir en . . .
Fenoles o . clorogénico, flavonas, flava nonas, cardiovasculares,neoplasias,
. su estructura uno varios grupos - o . . - .
Polifenoles L. o . catequinas, antocianinas, isoflavonas, antioxidantes, antimicrobianos,
bencénicos sustituidos por funciones . .
) . coumestanos y lignanos. estrogenicos.
hidroxilicas.
L, Antioxidante,
S-alilcisteina, L, ,
. L, reduccidn de LDL sanguineos,
Compuestos organosulfurados S-alilmercaptocisteina, - . . L.
Compuestos . S anti-inflamatorio, antiatrogénico,
solubles e insolubles en agua, algunos sulfuro de dialilo, . - .
azufrados antitrombotico relacionado

ademas contienen nitrégeno.

disulfuro de dialilo, trisulfuro de

a su capacidad de inhibir

dialilo. , . .
la sintesis de prostanoides.

Los alimentos funcionales son un mercado en
aumento que mueve al afio alrededor del mundo
aproximadamente 100.000 millones de euros
(Murcia, 2013). Estadisticas de paises desarrollados
registran un creciente y acelerado consumo de
productos alimenticios que ofrezcan beneficios
para la salud, siendo esto por tanto un indicador
del interés que existe por mejorar la nutricién y la
salud de la poblacién (Madrigal y Sangronis, 2007).
Tan solo en los Estados Unidos se estima por este
tipo de alimentos una facturacién cercana a los
40.000 millones de euros, y en paises como Japén y
miembros de la Unién Europea se encuentran cada
vez mejor posicionados, ademas se ha pronosticado
una mayor expansion en los préximos afos en paises
con potencial industrial como: China, India, Australia,
Malasia o Corea del Sur, esto debido al aumento
en incidencia de enfermedades cardiovasculares,
ademas de problemas intestinales y alergias, que han
popularizado el consumo de alimentos funcionales
alrededor del mundo y que los consumidores los
consideren, cada vez mas a la hora de realizar las
compras (Murcia, 2013). Aunado a lo anterior también
continda en incremento en el numero de estudios
cientificos con el fin de demostrar los beneficios
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de los alimentos funcionales en la prevencién de
diversas enfermedades como las cardiovasculares y el
cancer (Madrigal y Sangronis, 2007).

El éxito de la industria alimentaria depende de la ca-
pacidad de adaptacién e innovacién de productos de
calidad que satisfagan las expectativas y respondan a
las necesidades sociales de los consumidores. La im-
portancia de la innovacién, transferencia y evolucion,
debe extenderse a la comunicacion, buisqueda de in-
formacioén, de gobiernos, sociedades, y alianzas. Ade-
mas, para conseguir una politica de innovacidn, la em-
presa puede optar por el desarrollo interno de tecno-
logia o bien por su transferencia. Los paises lideres en
investigacion y desarrollo y por ende con los avances
mas importantes en el desarrollo de alimentos funcio-
nales son los Estados Unidos, Japdn, Alemania, Reino
Unido y Francia (Cortés et al., 2005).

Los alimentos funcionales de origen vegetal represen-
tan una potencial fuente de componentes bioactivos
(presentan actividad bioldgica en las células asi como
en los mecanismos fisioldgicos con efectos benéficos
para la salud) denominados fitoquimicos, siendo una
amplia variedad de vegetales altamente apreciados
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por su potencial terapéutico atribuido al contenido
de estos compuestos, los cuales son de sumo interés
en la industria farmacéutica para el desarrollo de far-
macos. Dentro de los fitoquimicos bioactivos en los
alimentos estdn los fitoestrégenos, un grupo de com-
puestos no esteroidales que comprenden: isoflavonas
(daidzeina, genisteina, biochanina A, gliciteina), cou-
mestanos (coumestrol), lignanos (enterodiol y entero-
lactona) y flavonoides (naringenina), siendo las fuen-
tes mas abundantes las legumbres, frutas y legumino-
sas como trébol, alfalfa, soya, cascarilla de semilla de
linaza y centeno (tabla 2) (Garrido et al., 2003; Garcia
y Lépez, 2004; Serrano et al., 2006; Lenis et al., 2010;
Cendales y Silva, 2011).

Los fitoestrogenos como las isoflavonas se encuen-
tran en una variedad de vegetales, en forma de gli-
cosidos (compuestos formados por la unién de uno o
mas carbohidratos con moléculas de diferente natu-
raleza quimica). Asi, fitoquimicos como la genisteina,
daidzeina y gliciteina en su forma glicosilada al ser in-
geridas son hidrolizadas a agliconas (carbohidratos u
oligosacaridos que forma parte del glicésido), su for-
ma activa por bacterias en el intestino delgado. Las
agliconas son absorbidas por la mucosa intestinal y
transportadas por la vena porta hasta el higado, don-
de por accién de las enzimas glucoroniltransferasas
y sulfotransferasas, forman conjugados de glucoro-
nidos y sulfatos, siendo la primera la principal via de
biotransformacién; posteriormente son excretados
por la bilis y la orina. Sin embargo, estudios acerca de
la biodisponibilidad de las isoflavonas mencionan que
esta es mayor cuando se ingieren como B-glicésidos
gue como agliconas. Por lo tanto, las etapas de bio-
transformacién son de gran importancia en la accion
de las isoflavonas (Garrido et al., 2003; Bonilla, 2004).

Tabla 2. Concentracidn de fitoestrogenos presente en diferentes
alimentos en base humeda.

Alimento ug/100 g
Leche de soya 2957.2
Frijol de soya 103920

Tofu 27150.1

Lentejas 36.5

Alfalfa brote 441.4

Ajo 603.6
Brocoli 94.1
Arandanos 17.5
Semilla de girasol 216.0

Se ha tratado de dilucidar el modo de accién de los
fitoestrogenos en las plantas productoras, indicando
que al parecer su funcién es protegerlas contra la fau-
na nociva, la radiaciéon ultravioleta, actuando como
captadoras de radicales libres potencialmente agresi-
VoS por su accion oxidante. Ademas, estos compues-
tos antioxidantes vegetales se han asociado con la re-
gulacién del crecimiento vegetal asi como con la resis-
tencia a determinadas infecciones bacterianas, viricas
y micéticas (Lenis et al., 2010).

Entre las propiedades farmacoldégicas de los fitoestro-
genos con aplicacién en animales se encuentra su ac-
tividad estrogénica (el tipico estrogeno es el 17B-es-
tradiol, que tiene funciones en la reproduccién de
vertebrados y es producido por ovarios, glandulas su-
prarrenales y placenta) (figura 1), la cual ha sido apli-
cada en terapias de reemplazo hormonal para el ali-
vio de los sintomas asociados a la menopausia y os-
teoporosis en mujeres en etapa del climaterio (Gar-
cia y Lépez, 2004; Serrano et al., 2006; Ortiz, 2010).
Ademas, el consumo de fitoestrégenos en la dieta ha
sido relacionado con efectos benéficos contra cancer
de prostata, obesidad, diabetes, inflamacidn, artritis,
infarto miocardico, neurodegeneracidon y cdncer de
mama (Garcia y Lopez, 2004; Serrano et al., 2006).

Estos fitoquimicos de naturaleza fendlica son conside-
rados protectores contra enfermedades cardiovascu-
lares, al modificar el perfil lipidico, inhibiendo la oxi-
dacidn, lipoproteinas de baja densidad (LDL) y trigli-
céridos favoreciendo el aumento de lipoproteinas de
alta densidad (HDL) previniendo la ateroesclerosis.
Estos compuestos ademas estimulan la actividad de
la 6xido nitrico sintetasa endotelial y producen la va-
sodilatacion por la via del éxido nitrico inhibiendo la
formacion de radicales libres, perdxido de hidrégeno
y aniones superoxido teniendo por lo tanto actividad
antioxidante y antitrombadtica al inhibir la agregacion
plaquetaria (Cendales y Silva, 2011).

Respecto de los fitoquimicos aislados de leguminosas,
se ha reportado que imitan la actividad del 173-estra-
diol, pero sus efectos no son idénticos dado que pue-
den presentar actividad antiestrogénica. Este efecto
se puede deber a que poseen grupos hidroxilos que
consiguen alinearse en una posicién estereoquimica
similar a la del 17B- estradiol y competir por el sitio ac-
tivo del receptor de estrégeno endégeno en mamife-
ros (figura 1). De esta manera el balance entre la acti-
vidad estrogénica estad determinado por la proporcidn
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del fitoestrégeno y estrégenos enddgenos. Los com-
puestos estrogénicos de mayor importancia en las le-
guminosas son las isoflavonas y coumestanos; siendo

OR

(€)

la estrogenicidad de coumestanos 1/1 000 y de iso-
flavonas1/10 000 aproximadamente, en relacion con
la actividad del 17B-estradiol (Garcia y Lépez, 2004).

(D)

Figura 1. Estrogeno (estradiol) presente en mamiferos y los diferentes fitoestrogenos presentes en diversas fuentes vegetales. (A) 17B-estradiol.
(B) Coumestrol R=H; 7-hidroxi-12-metoxicoumestano o 4’-O-metilcoumestrol R=CH3; (C) Genisteina R=H; (D) Daidzeina.

Alfalfa

La alfalfa (Medicago sativa L.) es una leguminosa
gue se siembra principalmente como monocultivo
Yy que esta asociada con gramineas debido a que a
finales de otofio e invierno no crece por condiciones
ambientales desfavorables. La alfalfa es cultivada
en todo el mundo con propdsitos alimenticios para
el ganado y tiene el valor nutricional mds alto de
los cultivos forrajeros (SAGARPA, 2009; Esparza et
al., 2009). En el caso de paises como México, para
el 2008 este cultivo tuvo una produccion mayor a
los 29 millones de toneladas, teniendo los estados
de Hidalgo, Chihuahua y Guanajuato las mayores

producciones con aproximadamente 5, 4 y 4
millones de toneladas respectivamente. La alfalfa
es comercializada tradicionalmente en pacas, verde
o natural y henificada y es utilizada principalmente
en el alimento del ganado lechero, aunque también
es utilizado como alimento para ganado de carne,
caballos, ovejas y cabras, entre otros animales,
debido a su alto contenido de proteina dado que este
cultivo puede fijar nitrégeno del suelo, debido a la
simbiosis con la bacteria Meliloti sinorhizobium y por
poseer un alto contenido de fibra digestible, la alfalfa
también puede ser consumida por el ser humano en
presentacion de brotes, principalmente en ensaladas
(tabla 3) (SAGARPA, 2009).
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Ademas de sus propiedades nutritivas, se han repor-
tado propiedades antifingicas, tdnicas, diuréticas,
antiinflamatorias, laxantes, hepatoprotectoras, diges-
tivas y destoxificantes. Sus propiedades antimicrobia-
nas han sido atribuidas al contenido de saponinas,
aunque en un estudio del perfil fitoquimico y cuantifi-
cacion de sus propiedades antimicrobianas de extrac-
tos en metanol y éter de petrdleo de hojas de alfal-
fa, se encontré la presencia de lipidos, carotenoides,
triterpenos, esteroles libres, alcaloides y carbohidra-
tos mientras que en extractos metandlicos se han en-
contrado taninos, glicésidos y sustancias resinosas los
cuales le confieren el potencial antimicrobiano contra
patégenos humanos como Escherichia coli, Pseudo-
monas aeruginosa y Staphylococcus aureus. (Chavan
et al., 2015). Por otra parte, otros estudios del per-
fil fitoquimico de extractos acuosos y etanol prove-
nientes de diversas partes de la alfalfa han reportado
en su composicion flavonoides, glicdsidos, alcaloides,
saponinas y taninos, asi mismo dichos extractos han
mostrado actividad antimicrobiana contra microor-
ganismos patégenos como S. aureus, E. coli, P. aero-
genes, Salmonella typhimurium, Enterococcus, B. ce-
reus, K. pneumoniae, y C. albicans. Cabe sefialar que
los mecanismos del efecto antimicrobiano de algunos
componentes de dichos extractos, como sucede con
los taninos, se deben a sus propiedades astringentes
qgue generan la formacidon de complejos con enzimas
y sustratos, accién sobre membranas celulares de mi-
croorganismos, y la formacién de complejos con io-
nes metalicos. Por lo anterior, se ha sugerido su uso
alternativo a compuestos sintéticos antimicrobianos;
sin embargo, todavia es necesario enfatizar y realizar
mas estudios respecto al uso terapéutico de la alfalfa
(Chavan et al., 2015; Rehab, 2015).

Tabla 3. Composicion de la paca verde natural o henificada de alfalfa.

Verde o natural (%) Heno (%)

Agua 77.99 Agua 8.50
Proteina bruta 3.50  Proteina bruta 16.01
Carbohidratos 8.43  Carbohidratos 40.55

Fibra 6.88 Fibra 24.26

Grasa 0.73 Grasa 2.73

Cenizas 2.47 Cenizas 7.95

La proteina de hoja de alfalfa ha sido reconocida por
la Organizacién de las Naciones Unidas para la Ali-
mentacion y la Agricultura (FAO) como fuente poten-
cial de proteina de excelente calidad para el consu-
mo humano debido a su abundancia y valor nutritivo,
siendo fuente potencial para la produccién de alimen-
tos funcionales de alta valia. Algunas propiedades fi-
sicoquimicas y funcionales de las proteinas solubles
de las hojas de alfalfa son: su temperatura de desna-
turalizacion, capacidad de emulsificacion, formacién
de espuma, y solubilidad, entre otras. Sin embargo, a
pesar de su alto valor nutritivo, la aplicacién de pro-
teina de hoja de alfalfa en los alimentos esta limitada
debido a su baja solubilidad y propiedades sensoria-
les negativas en color, sabor y textura, siendo la hidré-
lisis enzimatica una alternativa para eliminar estos in-
convenientes. Por otra parte, los aislados hidrolizados
de proteina de hoja de alfalfa han demostrado que
presentan actividad antioxidante al cuantificarse esta
capacidad a través de métodos in vitro. Los reportes
de la capacidad antioxidante incluyen el atrapamiento
del radical 1,1-difenil-2-picrilhidrazil (DPPH) con 75 %
a 1,6 mg/ml, actividad captadora del radical hidroxil
en 80 % a 1,2 mg/ml, actividad captadora del anion
superoxido con 66,96 % a 0,9 mg/ml y actividad que-
lante de iones metalicos con un 65,15 % sobre el ion
férreo a una concentracion de 0,50 mg/ml. Estos es-
tudios indicarian la posibilidad de que la proteina de
hoja de alfalfa tiene una potencial capacidad de re-
emplazo de enzimas como la superodxido dismutasa
y otras enzimas antioxidantes asi como nuevas apli-
caciones en el desarrollo de productos alimenticios
(zhengjun et al., 2008).

La alfalfa es fuente de pequefias cantidades de fito-
estrégenos, 1-2 mg kg/MS (materia seca) como el
coumestrol (figura 1) en plantas sanas. Sin embargo,
cuando es afectada por enfermedades foliares ocasio-
nadas por insectos u hongos como Pseudopeziza me-
dicaginis genera diversos coumestanos estrogénicos,
como el coumestrol, satinol y el 4’-metoxi coumestrol
dando lugar a concentraciones que superan los 100
mg kg/MS, lo cual es mayor a la concentracién mini-
ma de 20-50 mg kg/MS considerada biolégicamente
activa (Mufoz et al., 2002; Garcia y Lopez, 2004; Lenis
et al., 2010; Pérez-Rivero et al., 2007) factores como
la humedad y edad de la planta, disminuyen las con-
centraciones de coumestrol; mientras que la cantidad
de fertilizante o temperatura la aumentan. El coumes-
trol en la alfalfa es alrededor de 30X mas efectivo que
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la genisteina en ratones y se ha reportado que causa
problemas relacionados con los estrogenos (enddge-
nos) en los animales; ademas de que al parecer pre-
senta un efecto acumulativo (Garcia y Lépez, 2004).

Los diferentes fitoestrégenos tales como la
genisteina, coumestrol, y lignanos presentes en
leguminosas y otros vegetales pueden actuar como
agonistas o antagonistas de hormonas esteroidales
esto, dependiendo de la dosis que se maneje. Esta
accién aparentemente contrapuesta es debida a su
capacidad para unirse a los receptores estrogénicos
alfa (ERa) del atero, glandula mamaria, sistema
cardiovascular y hueso, y con mayor afinidad a
receptores estrogénicos beta (ERP) presentes en
prostata, ovarios, testiculos, tracto urinario, tejido
linfoide asi como con el hipotdlamo; Observandose
la tendencia de que a medida que se incrementa la
dosis de isoflavonas como genisteina y coumestrol,
se generan efectos negativos como la induccidn
de foliculos hemorragicos, abortos, sindrome
estrogénico, y supresion de picos de hormona
luteinizante (LH) en hembras, mientras que en
machos se altera el desarrollo testicular y decrece
la cuenta de espermatozoides (Pérez-Rivero et al.,
2007). Algunos otros estudios relacionados con la
ingesta de fitoestrégenos y sus efectos negativos en
animales experimentales mencionan que al ingerir
alfalfa en concentraciones de coumestrol de 20-
50 mg kg/MS han dado lugar a manifestaciones
estrogénicas negativas afectando especificamente el
aparato reproductor del ganado lechero, en oviducto,
Utero, vagina y cérvix, asi como un desequilibrio
hormonal por la accién antigonadotrdpica (inhibe la
produccion de FSH y LH) (Muioz et al., 2002; Lenis et
al., 2010); mientras que en los machos bovinos se ha
observado que laingestién de pasturas que contienen
coumestrol, ocasiona metaplasia glandular y epitelial
en proéstata y glandulas bulbouretrales, ademas de
un mayor numero de espermatozoides inmaduros
con disminucién significativa en la movilidad (Lenis
et al., 2010).

CONCLUSIONES

Los alimentos funcionales estan considerados actual-
mente como una tendencia encaminada a la alimen-
tacién saludable debido a los malos habitos alimenta-
rios derivados del modo de vida contemporaneo. Asi
mismo, la tendencia a su consumo sigue abarcando
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cada vez mas a diversos paises alrededor del mundo
incluidos los de América Latina, contribuyendo asi a la
integracion social y cuidado de la salud con respecto
de la alimentacion. Actualmente son variadas las li-
neas de investigacion y desarrollo en el area, las cua-
les pueden dar valor agregado a las materias primas
las cuales son abundantes en paises latinoamericanos
(lllanes, 2015). Las alimentos de origen vegetal mues-
tran una variedad de compuestos bioldgicamente ac-
tivos que les confieren un beneficio adicional al con-
sumidor mas alld del nutricional; un ejemplo de ello
son las leguminosas las cuales contienen fitoestrége-
nos, compuestos con actividad estrogénica y a la que
deben su nombre, por lo que les ha llevado a ser con-
siderados para su aplicacién en terapias de reemplazo
hormonal en sintomas asociados a la menopausia y
osteoporosis en mujeres en el climaterio. Ademas, su
consumo ha sido relacionado con efectos benéficos
contra diferentes enfermedades como algunos tipos
de cancer, obesidad, diabetes, y enfermedades car-
diovasculares, entre otras.

Por otra parte, estudios realizados por diversos inves-
tigadores en animales han reportado como resultado
efectos adversos debido al consumo de este tipo de
compuestos especificamente en el aparato reproduc-
tivo. Los fitoestrégenos pueden actuar como agonis-
tas o antagonistas de hormonas esteroidales, aunque
este efecto estd relacionado con la dosis que se ma-
neje. Si bien se encuentran documentados los efec-
tos que tienen estos fitoquimicos en animales expe-
rimentales los cuales pueden dar lugar a dafios eco-
ndémicos debido a los cambios reproductivos, esto de-
muestra que aun falta mucha mas informacién y estu-
dios que realizar respecto al resultado que tienen los
fitoestrégenos en el desarrollo y funcién reproducti-
va de los animales, el agonismo y antagonismo de su
efecto asi como la concordancia en el riesgo-beneficio
de su consumo.
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