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RESUMEN 
Los fitoestrógenos son substancias de origen vegetal con propiedades similares a los estrógenos. Se han 

identificado diferentes grupos de fitoestrógenos entre los que destacan las  isoflavonas como la genisteína, los 
coumestanos como el coumestrol, y los lignanos representados por la enterolactona.  Estos compuestos actúan 
como agonistas o como antagonistas de las hormonas esteroidales dependiendo de la dosis que se utilice. Esta 
acción aparentemente contradictoria se debe a su capacidad para unirse como ligandos a los receptores 
estrogénicos alfa (ERα) del útero, glándula mamaria, sistema cardiovascular y hueso, y con mayor afinidad a los 
receptores estrogénicos beta (ERβ) presentes en próstata, ovarios, testículos, tracto urinario, tejido linfoide y 
algunas regiones del cerebro como el hipotálamo. Se ha observado que a medida que se incrementa la dosis de 
genisteína y coumestrol, se inducen folículos hemorrágicos, abortos, síndrome estrogénico, y supresión de picos 
de hormona  luteinizante (LH) en las hembras, mientras que en los machos se altera el desarrollo testicular y 
disminuye el recuento de espermatozoides. En esta revisión se presenta un panorama del estado actual de las 
investigaciones respecto a las implicaciones de los fitoestrógenos sobre la reproducción y sus perspectivas de 
estudio, poniendo énfasis en su importancia en los animales domésticos. 
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ABSTRACT 
Phytoestrogens are plant-derived compounds having similar effects to estrogens. Several phytostrogen groups 

have been identified being the most characteristics the isoflavones like genistein, coumestans like coumestrol, and 
lignans represented by the enterolactone. Depending on the doses, they can act as agonists or antagonists of 
steroidal hormones. This apparently bimodal function is due to their capacity to interact with the alpha form of the 
estrogen receptor (ERα) in several organs of the female reproductive tract and to the beta form ERβ present in 
prostate, testis, ovaries, limph nodes and brain regions. It has been observed that an increase in genistein or 
coumestrol induces an increase in haemorrhagic follicles, miscarriages, LH-FSH surge suppression and even 
estrogenic syndrome, whereas in males, induces alterations in testis development and a decrease in sperm count. 
In this review, a panoramic view of the actual research of phytostrogen impact on the reproductive function and 
perspectives mainly for domestic animals is presented. 

Key words: coumestrol, genistein, estrogen receptors. 

INTRODUCCIÓN 
Una de las metas en el manejo del ganado vacuno u ovino es generar, dentro de los márgenes posibles, el 

máximo rendimiento. Ocasionalmente, pueden presentarse problemas reproductivos cuya causa es difícil detectar. 
Una posibilidad es que no se trate realmente de un problema asociado al manejo reproductivo u orgánico, sino que 
sea sólo el reflejo de la presencia de compuestos que simulan el efecto de las hormonas esteroides y que 
involuntariamente se administran al ganado en el alimento. En esta revisión queremos hacer notar el papel que 
juegan los fitoestrógenos en este problema y la posible repercusión económica que implicaría su efecto sobre la 
reproducción. 

Los fitoestrógenos son productos de origen vegetal con actividad natural bactericida y fungicida de patógenos 
vegetales (Pike et al., 1999). Estos compuestos presentan una actividad similar a los estrógenos, a pesar de que la 
estructura química es bastante diferente (Figura 1). Existen tres grupos de estos compuestos: las isoflavonas, los 
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coumestanos, y los lignanos, cuyos principales representantes son la genisteína (GEN), el coumestrol (COU) y la  
enterolactona, respectivamente (Whitten y Patisaul, 2001; Whitten et al., 2002). 
 

Figura 1. Estructura de diferentes compuestos con actividad estrogénica.  Estructuras disponible en 
http://www.sigmaaldrich.com/catalog/search/ProductDetail/  

 
 

Una planta puede tener más de una clase de fitoestrógenos, por ejemplo, las semillas de soya (Glycine sp.), son 
ricas en isoflavonas, mientras que el germen de soya es la principal fuente del coumestano (Murkies et al., 1998). 
Asimismo, el COU también se encuentra en la alfalfa (Medicago sativa L.) (Jacob et al., 2001), y su 
concentración aumenta cuando se encuentra contaminada por el hongo Pseudopeziza medicaginis (Romero et al., 
1997). En las plantas, las isoflavonas GEN y daidzeina (DEZ) están presentes como glucósidos inactivos (Rosselli 
et al., 2000). 

La importancia de los fitoestrógenos radica principalmente en que pueden actuar de manera dosis agonista o 
antagonista estrogénico (Whitten et al., 2002), ya que al igual que los estrógenos, ejercen su influencia en tejidos 
donde existen receptores para estrógenos (ER), tanto en el macho como en la hembra (Rosselli et al., 2000). 

Como se sabe, los estrógenos favorecen la diferenciación celular y el crecimiento de las glándulas mamarias, 
útero, vagina, ovarios, testículos, epidídimo, próstata (Rosselli et al., 2000), sistema vascular (Dubey et al., 2000) 
y sistema nervioso (McGarvey et al., 2001). 

Las isoflavonas también se unen a los receptores para andrógenos (AR), no estando claro hasta el momento 
cuál es el mecanismo del efecto antiandrógeno de estos compuestos (Beck et al., 2005). 

Se ha observado en ratas que el consumo de 40 a 50 mg de GEN, equivalentes a los niveles séricos 
encontrados en humanos que consumen dietas ricas en isoflavonas, diminuye el número de los AR y los ER en la 
próstata. Así mismo, algunos fitoestrógenos como las isoflavonas se unen en forma débil a receptores para 
progesterona (PR) (Beck et al., 2005). 

Hasta el momento no se conoce plenamente el metabolismo de los fitoestrógenos. Respecto al COU, Yamada 
et al. (1999) proponen que este compuesto sufre modificaciones en su estructura, que van desde hidroxilaciones, 
desmetilaciones e incluso hidrólisis, por lo que se forman más de diez intermediarios, de los cuales algunos son 
detectados en la orina. Estas modificaciones incluyen algunas etapas donde intervienen bacterias residentes del 
tracto digestivo, procesos de absorción y reabsorción en el hígado, transporte en arterias y venas para su 
acumulación y desecho en la orina (Murkies et al., 1998; Rosselli et al., 2000). 

RECEPTORES ESTROGÉNICOS 
Como miembros de la superfamilia de receptores nucleares, los receptores estrogénicos (ER) tienen estructura 

modular (Figura 2). Se han identificado las isoformas α (ERα) y β (ERβ),  que se distinguen por presentar 
diferencias en  su secuencia de aminoácidos. Estos receptores presentan 96% de homología de sus aminoácidos 
constituyentes, aunque no es una regla aplicable a todas las regiones del receptor, ya que la región de unión al 
ADN (DBD) es la que más similitud presenta, mientras que la región de unión al ligando (LBD) sólo presenta un 
53% de similitud (Weihua et al.,  2003). 
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Figura 2. Estructura modular de los receptores estrogénicos (ER). Se representa la distribución que abarcan  
cada uno de los dominios de los receptores para estrógenos alfa  (ERa) y beta (ERb), como lo indican los 
 números de residuos de aminoácidos colocados encima de cada uno. La región de unión al ADN (DBD)  

es la que se conserva más entre ambos receptores; la bisagra (D) contiene la secuencia de localización  
nuclear (NIF), el cual guía al receptor desde el citoplasma hacia el núcleo. La región de unión al ligando  

(LBD) es la menos conservada entre los dos receptores, este receptor tiene la región (F), caso único  
entre los receptores nucleares,  la cual se encarga de diferenciar el efecto de agonista o antagonista   

cuando se une el ligando (Modificado de Pérez-Rivero et al., 2005).  

 
 
Los estrógenos presentes en el plasma penetran a sus células blanco  en los tejidos llamados “clásicos”, que se 

encuentran en  el útero, glándula mamaria, placenta, hígado, sistema nervioso central, sistema cardiovascular y 
hueso. Las células blanco de estos tejidos presentan abundantes ERa (Mosselman et al., 1996; Weihua et al., 
2003). Existen otros tejidos considerados “no clásicos”, en los que la presencia de  ERa es relativamente menor, 
pero que contienen cantidades significativamente mayores de ERb. Entre estos últimos se incluyen próstata, 
ovarios, testículos, glándula pineal, glándula tiroides, paratiroides, suprarenales y páncreas, vesícula biliar, piel, 
tracto urinario, tejido linfoide, tejido eritroide, pulmón, epitelio intestinal, y algunas regiones del cerebro, como el 
hipotálamo, cerebelo y lóbulo olfatorio (Jacob et al., 2001).  El tejido muscular estriado es único, puesto que en él 
se expresa de manera elevada el ERb y está casi ausente el ERa (Mosselman et al., 1996; Weihua et al.,  2003). 

En células de la línea celular identificada en la American Type Cell Cultural Collection como T47D  originada 
a partir de un tumor mamario, así como en diferentes tejidos como el prostático  y el epitelio de la glándula 
mamaria, los estrógenos actúan en presencia del ERα como agonista, favoreciendo la proliferación de los tejidos. 
El ERβ actúa de manera antagonista, inhibiendo la proliferación del tejido, por lo que una misma hormona 
produce efectos opuestos, dependiendo del receptor al que se una  (Imamov et al.,  2005). 

Los ER son receptores nucleares que modulan la trascripción por su unión específica a secuencias del genoma, 
así como a co-represores y co-activadores, para regular la acción del complejo de la ARN polimerasa. Los efectos 
moduladores de los ER sobre la trascripción se llevan a cabo en una serie secuencial de eventos. La unión de los 
ER con los estrógenos induce cambios en la conformación del receptor, que le permite al mismo tiempo disociarse 
de un complejo co-represor  y unirse con un complejo co-activador, lo cual le confiere la actividad de trascripción 
de genes que contienen elementos de respuesta a los estrógenos (ERE). Por el contrario, en ausencia de 
estrógenos,  los ER se asocian con los co-represores que inhiben la actividad de trascripción (Maniatis y Reed, 
2002; Hewitt y Korach, 2003). 

Se sabe que el coumestrol (3,9-dihidroxi-6h-benzofuro[3,2-c][1]benzo-piran-6-ona) se une al ERβ con una 
afinidad similar a la del 17β estradiol (Morito et al., 2002), pero tres veces menos que el estradiol para el ERα 
(Kuiper et al., 1998). La inducción de la trascripción es similar entre el COU y la GEN, uniéndose el coumestrol 
con mayor afinidad al ERα que la GEN, la cual lo hace preferentemente al ERβ (Morito et al., 2002). 

Las isoflavonas tienen poca afinidad por la hormona transportadora de esteroides (SHBG), ya que se han 
detectado fracciones libres que varían entre el 45 al 50% tanto de COU como de GEN en suero humano, mientras 
que solamente se ha encontrado el 4% de estrógenos libres (Whitten y Patisaul,  2001). 

ACCIÓN DE LOS FITOESTRÓGENOS EN DIFERENTES ÓRGANOS Y SISTEMAS 
En el cerebro el ERβ se expresa principalmente en el área preóptica, en el núcleo ventro-medial del hipotálamo 

y en el tallo cerebral. Estudios realizados en ratones hembras utilizando COU indican que éste antagoniza la 
acción del estradiol mediante la regulación del mARN para el ERβ en el núcleo paraventricular (Jacob et al., 
2001). 

De manera similar, las isoflavonas GEN y DEZ tienen efectos en el núcleo paraventricular y ventromedial, 
áreas que regulan el comportamiento sexual  y la secreción de gonadotropinas, induciendo cambios en los 
receptores para PR y en los ERβ (Whitten et al., 2002). 

3 de 7 

Se ha atribuido principalmente al fitoestrógeno COU la capacidad de suprimir los picos de la hormona 
luteinizante (LH) en ratas (McGarvey et al., 2001), y en ovejas (Jacob et al., 2001). La presencia de los ERα y 
ERβ en las neuronas secretoras de la hormona liberadora de gonadotropinas (GnRH) abre la posibilidad  que los 
fitoestrógenos actúen directamente sobre ellas (McGarvey et al., 2001). 
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El sistema vascular expresa el ER en su forma α y β, al que los fitoestrógenos se unen con diferente afinidad, 
y  ejercen su efecto biológico  tanto en las células endoteliales como en las del músculo liso. Al respecto, se ha 
informado que la GEN inhibe la proliferación de las células endoteliales siendo capaz de inhibir las señales de 
transducción que están involucradas en trastornos vaso-oclusivos así como en los procesos de 
carcinogénesis/angiogénesis ejerciendo un efecto vaso protector (Dubey et al., 2000). 

Las isoflavonas tienen un efecto bifásico que favorece la formación de hueso cuando se encuentran en bajas 
concentraciones o la reabsorción del mismo cuando están presentes a  altas concentraciones. Esto se ha 
demostrado en el modelo de roedores ovariectomizados  a los que se les administraron bajas dosis de GEN (0,5 
mg d-1), lo que promueve la retención ósea, no así cuando se incrementa la dosis a 5 mg d-1, debido a que el tejido 
óseo es más sensible a las isoflavonas que el útero. El ERα está presente en el hueso y es el encargado de mediar 
los efectos estrogénicos en el mismo. Sin embargo, cuando existen concentraciones micromolares de 
fitoestrógenos, las isoflavonas se unen preferentemente a los ERβ cuyo efecto es una función reguladora negativa 
en el tejido óseo. Este fenómeno puede explicar en parte este efecto bifásico. Sin embargo, el efecto 
antiestrogénico de las isoflavonas también se debe a la  competencia entre los fitoestrógenos y los estrógenos para 
unirse a los ER (Dang y Lowik, 2005). 

LOS FITOESTRÓGENOS EN EL APARATO REPRODUCTOR 
Se ha tratado de aprovechar el efecto de los fitoestrógenos con resultados poco alentadores. La premisa en la 

cual se basan estos estudios es que a través del uso de los fitoestrógenos es posible aumentar la frecuencia de 
estros en el ganado vacuno, lo que podría tener un impacto positivo en la producción de productos cárnicos o 
lácteos. Sin embargo, los resultados son totalmente diferentes. Así, en vacas Holstein que consumen 25 a 100 mg 
kg-1 de zearalenona por 42 días, muestran genitales externos edematosos, como si fuesen a presentar un estro 
fisiológico. Sin embargo, la duración del ciclo estral o el tiempo en el que se presenta permanecen inalterados 
(Mirocha et al., 1978). 

En el otro extremo, se ha reportado que el COU causa alteraciones reproductivas en hembras de diferentes 
especies (Cuadro 1). Los ratones hembra prepúberes de la cepa Swiss Webster que han sido alimentados durante 
cinco días con 20 g de alimento que contenga intencionalmente 90 mg kg-1 de coumestrol,  presentaron edema 
uterino (Galey et al., 1993).  Por su parte, la administración de 100 μg de COU en ratones hembra de 1 a 5 días de 
nacidos produce cambios en los ovarios como es la presencia de folículos hemorrágicos y folículos poliovulares 
(Burroughs, 1995). En ratas  Sprague-Dawley se encontró que el COU se une con afinidad similar al estradiol a 
los ER presentes en el útero (Branham et al., 2000). 

 
Tabla 1. Efecto de los fitoestrógenos en la fisiología reproductiva de especies 

experimentales y de importancia zootécnica.  

 

4 de 7 



Sitio Argentino de Producción Animal 
 

5 de 7 

Los fitoestrógenos se encuentran presentes en diferentes plantas utilizadas como forraje para los rumiantes, 
como la alfalfa  que contiene COU, trébol subterráneo (Trifolium subterraneum) que contiene las isoflavonas 
formononetina, biochamina A y GEN; el trébol rojo (Trifolium pratense) antes de la floración tiene un alto 
contenido de formononetina, que se mantiene cuando es ensilado o se convierte en forraje seco pero cuando el 
trébol rojo florece la cantidad de isoflavonas  disminuye  (Adams, 1995). 

Adams (1995) encontró una asociación entre la estrogenicidad en ovejas y el consumo de tréboles. Cuando la 
pastura con la cual se alimentaban las hembras contenía 25 mg kg-1 de COU, se presentó una baja tasa de 
nacimientos, folículos hemorrágicos, prolapso de útero, metritis y edema uterino. En las vacas lecheras 
alimentadas con alfalfa seca que tenía 68,8 mg COU kg-1 de alfalfa, se presenta un síndrome estrogénico con 
características similares al descrito para ovejas (Romero et al., 1997). 

Por otra parte, los fitoestrógenos también alteran la expresión de otros receptores nucleares importantes en la 
reproducción de la hembra, como los de oxitocina, los de testosterona además de los de PR (Whitten et al.,  2002). 
Los fitoestrógenos pueden influenciar de manera negativa los ciclos foliculares en los ovarios de los diferentes 
mamíferos, ya que éstos interactúan con los ERβ presentes de manera abundante en las células de la granulosa, lo 
que disminuye el efecto de los estrógenos en los folículos (Whitten y Patisaul, 2001). 

Los ERβ se expresan en diferentes regiones en el testículo, como los conductos eferentes, epidídimo, 
conductos deferentes y próstata (Saunders, 2005). Asimismo se sabe que existen en las células de Sertoli 
(Atanassova et al., 2000), espermatogonias y espermatocitos (Nie et al., 2002). En las células de Leydig de los 
adultos se expresan los ERα (Saunders, 2005). 

In vitro, la GEN induce la apoptosis en líneas celulares derivadas de células de Leydig de ratón de manera 
dependiente de la concentración administrada. Así mismo produce disminución en el número de montas y 
eyaculaciones en ratones (Iwase et al., 2006). En ratas macho de 2 días de nacidos a los cuales se les inyectan 4 
mg kg-1 de GEN por vía subcutánea durante 16 días, se inhibe  el desarrollo testicular a corto y largo plazo. Así 
mismo, cuando llegan a la edad adulta, se afecta el número de  crías por camada (Atanassova et al., 2000). 

En un estudio efectuado en toros, la ingestión de  pasturas que contienen COU ocasiona  metaplásia glandular 
y epitelial tanto en próstata como glándulas bulbo-uretrales. Así mismo, se presenta mayor número de 
espermatozoides inmaduros y  con una disminución significativa en la movilidad (Romero et al., 1997). 

El efecto del tratamiento con fitoestrógenos en el ganado bovino es relativamente escaso, sin embargo, se 
puede estimar. Así pues, en 608 vacas alimentadas con alfalfa contaminada con el hongo Pseudopeziza 
medicaginis, se obtuvo menos del 30% de gestaciones a pesar de haberse realizado 1264 inseminaciones en el 
lapso de un año. Este porcentaje de gestaciones se redujo en un 10% adicional  al incorporar el número de vacas 
que tuvieron abortos espontáneos. Aún en las que presentaron gestaciones normales, los niveles de estrógenos 
estaban alterados, sintomatología característica del síndrome estrogénico (Romero et al., 1997). En cerdos, la 
ingesta de 25-50 mg kg-1 de zearalenona promueve una disminución en el número de lechones nacidos así como el 
tamaño de las crías (Sharma et al., 1994). Si a estos resultados se  incorpora la pérdida económica y los gastos de 
manutención del ganado, es entendible la razón por la cual es difícil realizar este tipo de estudios. 

El impacto de la ingestión de fitoestrógenos sobre la industria, puede ejemplificarse con lo que sucede en 
Australia.  Rebaños de ovejas  que fueron alimentados con pastura conteniendo trébol rojo vieron afectadas su 
capacidad reproductiva de tal forma, que cerca de un millón de ovejas no pudieron procrear, lo que disminuyó 
entre 5 a 8% las ganancias brutas al considerar las pérdidas en inversión,  alimentación, cuidados, e incluso 
compra de ganado , además de la disminución en la producción de lana y la necesidad de comprar e importar 
animales (Adams, 1990). 

CONCLUSIONES 
Basado en la literatura consultada, se puede concluir que los fitoestrógenos pueden inducir alteraciones en el 

sistema endocrino de los animales que los consumen, o en los animales a los que se les administran con fines 
experimentales. Desde el punto de vista clínico, en bovinos y ovinos estos productos pueden generar pérdidas 
económicas considerables debido a las alteraciones reproductivas que ocasionan. Si bien en la literatura se tienen 
documentados los efectos que tienen los fitoestrógenos en animales de laboratorio y, aunque de manera escasa en 
animales de importancia económica, es preocupante para el productor y el médico encargado de la revisión del 
ganado, la detección de casos de alteración reproductiva cuya causa no pueda explicarse fácilmente. Una de las 
alternativas es a través de substancias con actividad estrogénica proveniente del alimento que, como hemos 
mencionado, puede estar asociado a alguno de los grupos de fitoestrógenos descritos en esta revisión. 

La implementación de metodologías que permitan evaluar de manera simple, eficiente y de bajo costo la 
presencia de fitoestrógenos está aún en etapa de investigación. Si bien los fitoestrógenos pueden formar parte de 
los metabolitos secundarios o inducidos en los vegetales ante la presencia de patógenos, o como parte normal de 
su desarrollo, la evaluación al menos ocular de aspectos simples que estén asociados con la producción o 
acumulación de fitoestrógenos, como la floración del trébol rojo o la infestación de hongos en la alfalfa, permitirá 
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un control que pueda reducir las pérdidas económicas ocasionadas por los fitoestrógenos. Aún falta mucho por 
estudiar respecto al  impacto que tienen los fitoestrógenos en el desarrollo y función reproductiva de los animales 
así como la forma de antagonizar su efecto. 
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