Cientificos del
organismo oficial
de control de
alimentos protestan
contra la
aprobacion de la
soja para las
enfermedades
coronarias.

DANIEL SHEEHAN

Director, Programa Basico de
Estrégenos

Divisiéon de Toxicologia Genética y
Reproductiva de la FDA

DANIEL DOERGE

Divisiéon de Toxicologia Bioguimica
de la FDA

mos un articulo que denunciaba
los efectos peligrosos de las formu-
las a base de soja para nifios. En éste
publicamos una carta poco comudn, en
la que expertos de la FDA, el organismo

En el nimero anterior (72) publica-

DIETETICA

oficial de control de alimentos y drogas
de los EEUU, exponen su preocupacion.
Los investigadores Daniel Doerge y
Daniel Sheehan, dos de los maximos
expertos en soja de la Administracion
de Drogas y Alimentos de EEUU (FDA),
firmaron una carta de protesta que
sefiala estudios que muestran una rela-
cion entre la soja y problemas de salud.
Ambos trataron de parar, en vano, la
aprobacion de la FDA con respecto a
los discutibles beneficios de la soja. No
es de extrafiar ya que la FDA sigue las
Ordenes de las multinacionales apro-
bando el uso de sustancias toxicas en la
alimentacién como el aspartamo (ver n®
64), en los farmacos como el prozac
(ver nimero 48) el AZT (ver nUmero 33-
34), las hormonas de sintesis (ver
nameros 50,60), etc. Y no olvidemos
gue detras de la propaganda desinfor-
madora que promociona la soja esta la
multinacional Monsanto, lider del culti-
vo de transgénicos. Una empresa que
ademas lidera la utilizacion del “Arma
Alimenticia” para someter a los paises
al orden impuesto por el FMI y la OMC
y que ademas estd implicada en la
fabricacion de armas quimicas de des-
truccion masiva prohibidas por la legis-
lacion internacional como el agente
naranja (ver el articulo “Demandas de
los afectados por el agente naranja en
Vietham” en este mismo numero.
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En el préximo numero (74) publica-
remos un dossier mas amplio al respec-
to.

Alfredo Embid.

Carta:

DEPARTAMENTO DE SALUD Y
SERVICIOS HUMANOS

Servicio de Salud Pudblica

Administracion de Alimentos y Drogas

Centro Nacional de Investigacion
Toxicologica

Jefferson, Ark. 72079-9502

Daniel M. Sheehan, Ph.D.

Director, Programa Basico de
Estrogenos

Division de Toxicologia Genética y
Reproductiva

y

Daniel R. Doerge, Ph.D.

Divisién de Toxicologia Bioquimica

Febrero 18, 1999

Departamento de Gerencia de Etiquetas

(HFA-305)

Administracion de Alimentacion y
Drogas

Rockville, MD 20852

A quien corresponda:

Escribimos en referencia a la etiqueta #
98P-0683; "Etiquetado de Alimentos:
Solicitudes de Salud; Proteina de Soja y
Enfermedades Coronariad\bs oponemos
a la aprobacién de esta solicitud de salud
porque hay evidencia abundante de que
algunas isoflavonas que se encuentran en
la soja, incluyendo la genisteina y el
equol, un metabolito de ladaidzeina,
muestran efectos toxicos en tejidos sensi-
bles a los estrégenos y en la glandula
tiroidea. Esto es cierto para un nimero de
especies, incluyendo la humana. Ademas,
los efectos adversos en humanos ocurren en
varios tejidos y, aparentemente, por varios
mecanismos distintos.

La genisteinaes claramente estrogéni-
ca. Posee las caracteristicas estructurales
quimicas necesarias para la actividad estro-
génica (Sheehan and Medlock, 1995; Tong,
y col, 1997; Miksicek, 1998) e induce res-
puestas estrogénicasagtia como un dis-
ruptor endocrino estrogénico durante el
desarrollo (Medlock y col, 1995). Faber y
Hughes (1993) mostraron alteraciones en la
regulacion de la LH, como consecuencia
del tratamiento con genisteina durante el
desarrollo. Asi, durante el embarazo huma-
no, las isoflavonas podrian, en si mismas,
ser un factor de riesgo para el desarrollo del
cerebro y del tracto reproductivo. Ademas,
monos Rhesus alimentados con genisteina
tienen niveles de estradiol sérico que llegan
a 50-100 % por arriba del de los controles
en tres areas diferentes de la circulacion
materna (Harrison y col, 1998).

Dado que el mono Rhesus es el mejor
modelo experimental para humanos, y que
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los estrogenos propios de la mujer son unactivas de DES en los monos Rhesus
factor de riesgo muy importante en el can- (Sheenan, datos no publicados aun).
cer de mama, aprobar la solicitud de salud En segundo lugar, mostramos reciente-
antes de haber realizado estudios de segurimente que el estradiol no presenta un
dad completos con respecto a la proteina deumbral en un experimento de dosis-res-
la soja, no es razonable. El descubrimientopuesta extremadamente largo (Sheenan y
de que los fetos de monos alimentados concol, 1999). Subsecuentemente, encontra-
genisteina tuvieron un 70 % mas de genis-mos 31 curvas de dosis-respuesta para qui-
teina sérica con respecto a los controles,micos que mimetizan a las hormonas que
lleva a una preocupacién grave similar tampoco muestran un nivel de dosis mini-
(Harrison y col, 1998). El periodo de des- ma admisible (Sheenan, 1998a). Nuestras
arrollo esta reconocido como el estadio deconclusiones son guanguna dosis deja
vida mas sensible a la toxicidad de los de contener un riesgo, sino que el alcance
estrégenos, debidos a las evidencias indis-del riesgo existe simplemente en funcion
cutibles de su relaciéon en una amplia varie- de la dosis.Estas dos caracteristicas apo-
dad de malformaciones y deficiencias fun- yan y extienden la conclusion de que es
cionales serias, en modelos experimentalesnadecuado el permiso a la solicitud de
animales y en humanos. En la poblacion salud para el aislado de proteina de la soja.
humana, la exposicién a DES esta postula- Ademas, las isoflavonas son inhibidoras
do como un ejemplo primordial de los efec- de la peroxidasa tiroidea involucrada en la
tos adversos de los estrogenos durante ebintesis de la T3 y T4. Se puede esperar de
desarrollo. Alrededor del 50 % de las crias esta inhibiciébn que geneemormalidades
femeninas y una fraccién menor de las criastiroideas, incluyendo el bocio y tiroiditis
masculinas mostraron una o mas malforma-autoinmune.
ciones del tracto reproductivo, asi como  Existe un importante cuerpo de datos
una prevalencia menor de tumores malig- cientificos en modelos animales que
nos (cerca de 1 en mil). En adultos, la demuestran efectos generadores de bocio y
genisteina podria ser un factor de riesgohasta efectos carcinogénicos de productos
para un nimero de enfermedades asociadade soja (cf., Kimura y col, 1976).
a los estrégenos. Incluso, hay reportes importantes sobre
Aun sin la evidencia de los niveles ele- efectos generadores de bocio por el consu-
vados de estradiol sérico en los fetos demo de soja en nifios (cf, Van Wyk y col
Rhesus, la potencia y las diferencias de 1959; Horowitz, 1960; Shepard y col, 1960;
dosis entre las DES vy las isoflavonas de laPinchers y col, 1965; Chorazi y col 1995) y
soja no proveen ninguna certeza de que laeen adultos (McCarrison, 1933; Ishizuki y
isoflavonas en la proteina de la soja en si,col, 1991). Recientemente, hemos identifi-
no tendran efectos adversos. En primercado a la genisteina y a la daidzeina como
lugar, los calculos basados en la literatura,compuestos de soja isoflavonoides y defini-
muestran que las dosis de isoflavonas de lamos el mecanismo de inhibicién de la sinte-
proteina de la soja usadas en ensayos clinisis de hormona tiroidea in vitro de la pero-
cos que demuestran efectos estrogénicoxidasa tiroidea catalizado por la TPO (Divi
fueron tan potentes como dosis bajas peroy col, 1997; Divi y col, 1996). La inactiva-
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cion suicida de la TPO por medio de las iso- tiene en cuenta un mismo estrégeno, es pro-
flavonas observada por union covalente albable que la mismas caracteristicas sean
TPO, pone en relieve la posibilidad de la compartidas por las isoflavonas. Los datos
formacion de neoantigenos. Ademas de queen modelos animales son también consis-
el anti-TPO es el anticuerpo principal pre- tentes con los eventos adversos en huma-
sente en la enfermedad tiroidea autoinmu-nos.
ne. Este mecanismo hipotético es consisten- Finalmente, datos de un estudio epide-
te con los reportes de Fort y col. (1986, miologico prospectivo sobre 7000 hombres
1990) de una duplicacién en el riesgo de de mas de 30 afios en Hawai, demostré que
tiroiditis autoinmune en niflos que han reci- la prevalencia del mal de Alzheimer en
bido formulas de soja cuando eran peque-hombres hawaianos era similar a la de los
fos, comparados con nifios que han recibi-norteamericanos con antepasados europeos
do otros tipos de leche. y ala de los japoneses (White y col, 1996a).
Los niveles séricos de isoflavonas en Por el contrario, la prevalencia de la
nifnos que toman férmulas de soja son apro-demencia vascular es similar en Hawai y en
ximadamente 5 veces mas altos que enJap6on y ambas son mas altas que en la
mujeres que consumen suplementos de sojgoblacion norteamericana con ancestros
y que muestran disturbios del ciclo mens- europeos. Esto sugiere que factores
trual, incluyendo niveles de estradiol medioambientales comunes en Japén y en
aumentados en la fase folicular (Setchell y Hawai son los responsables de la prevalen-
col, 1997). Si se asume que hay un riesgocia mayor de la demencia vascular en estas
dosis dependiente, no es razonable aseveraocalidades.
que los resultados en los nifios son irrele-  Subsecuentemente, este mismo grupo
vantes para los adultos que pueden consumostrd un riesgo dosis dependiente (hasta
mir menores cantidades de isoflavonas. 24 veces) para el desarrollo de demencia
Ademas, mientras hay un efecto biol6gi- vascular y atrofia cerebral por el consumo
co nada ambiguo sobre la duracion del ciclo de tofu, un producto de soja rico en isofla-
menstrual (Cassidy y col, 1994), no queda vonas (White y col, 1996). Este resultado es
claro si los efectos de la soja son beneficio- consistente con la causalidad sugerida del
sos 0 adversos. También, necesitamos preoanalisis anterior, y provee evidencia de que
cuparnos sobre el pasaje transplacenta ddos fitoestrogenos de la soja (tofu) causan
las isoflavonas ya que el caso de DES* nhosdemencia vascular. Dado que los estroge-
ha demostrado que los estrégenos puedemos son importantes en el mantenimiento de
traspasar la placenta. Este tipo de estudioda funcién cerebral en las mujeres; que el
no han sido llevados a cabo con genisteinacerebro masculino contiene aromatasa, la
ni en humanos ni en primates. Dado queenzima que convierte la testosterona en
todos los estrégenos que han sido estudia-estradiol; y que las isoflavonas inhiben esta
dos cuidadosamente en poblaciones humaactividad enzimética (Irvine, 1998), hay
nas son un arma de doble filo para los una base para los resultados observados en
humanos (Sheehan y Medlock, 1995; humanos. Dada la gran dificultad en discer-
Sheehan, 1997) que muestran efectos tantair la relacién entre exposicion y efectos
beneficiosos como adversos cuando seadversos con latencias largas en las pobla-
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ciones humanas (Sheehan, 1998b), y Hump higides
explicaciéon potencial para la evaluacion d
resultados epidemiolégicos, éste es un es
dio importante. Es uno de los estudios ef
demioldgicos prospectivos mejor disefiadc
y robustos accesibles. Raramente se tie
tanta fuerza en estudios humanos, asi col
un mecanismo potencial, y en este contex
deberia interpretarse los resultados.
¢Proveen los datos de experiencias  fis.
asiaticos una garantia de que las isoflavi§ze
nas son seguras? Una revisibn de vari
ejemplos llevan a la siguiente conclusio : ' =3
"Dado el paralelo con yerbas medicinale ' S iZquierdg
con respecto a actitudes, deficiencias ( ‘g =
monitoreos y dificultad general de detecte
toxicidades de latencia prolongada, n
estoy convencido de que la larga histori
del uso aparentemente seguro de los pi
ductos de soja pueden proveer confianza
gue su consumo, en efecto, no signifiqgue uncon gran exactitud, efectos adversos en
riesgo." (Sheehan, 1998b). humanos. Para las isoflavonas, contamos
Reconocer a los alimentos a base de sojecon evidencia adicional de dos tipos de
la clasificacion GRAS (categoria otorgada a efectos adversos en humanos, a pesar de los
alimentos reconocidos como seguros) estamuy escasos estudios que han dirigido este
en conflicto con las observaciones citadas.tema. Mientras que las isoflavonas pueden
Tendria que observarse también que la peti-tener efectos beneficiosos en algunas eda-
cion del status GRAS para productos de des o circunstancias, esto no se puede asu-
soja, a Archer Daniels Midland contiene mir como cierto para todas las edades. Las
deficiencias al no reportar sus efectos isoflavonas son como otros estrégenos, en
adversos. Por ello el status GRAS no hael sentido de que son armas de doble filo,
sido otorgado. Linda Kahl puede proveerles que confieren tanto beneficios como ries-
de los detalles. Pareceria apropiado que lagos (Sheehan y Medlock, 1995; Sheenan,
FDA hablara con una sola voz en referencia1997). El etiuetado de salud del aislado
al aislado proteico de soja. proteico de soja para alimentos deberia ser
Teniendo en cuenta todo esto, los resul-considerado exactamente como si se tratara
tados presentados aqui son consistentes ylel afiadido de cualquier estrégeno o gene-
demuestran que la genisteina y otras isofla-rador de bocio a los alimentos, lo cual seria
vonas pueden tener efectos adversos en unana mala idea.
variedad de especies, incluyendo a la huma- Las drogas estrogénicas y generadoras
na. Estudios animales estan al frente de lade bocio estan reguladas por la FDA, y son
evaluacion de toxicidad, dado que predicentomadas bajo cuidados médicos. A los
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. . . Fort, P., Lanes, R., Dahlem, S., Reeker, B., Weyman-
pacientes se les informa de los riesgos, y SeDaum M., Pugliese, M., and Lifshitz, F. Breast fee-

los monitorea por sus médicos por eviden- ging and insulin-dependent diabetes mellitus in chil-
cias de toxicidad. No existen medidas de dren. J. Am. Coil. Nutr. 5,439-441, 1986.
seguridad similares apropiadas para los ali-Fort, P, Moses, N., Fasano, M, Goldberg, T, and
mentos, asi que la poblacién sera expuesté_ifshitz, F. Breast and soy-formula feedings in early
. . . infancy and the prevalence of autoimmune thyroid
a unresgo potencf‘lal con respe-cto a las 'S_O'disease in children. J. Am. Coil. Nutr. 9, 164-167,
flavonas en los aislados proteicos de sojajggp.
gue no tengan informacion de advertencia Harrison, R. M.. Phillippi, P. P., and Henson, M.C.
adecuada. Effects of genistein on estradiol production in preg-
Finalmente, el NCTR (Centro Nacional nqnt Rhesus monkeys (Adacaca Mulatta). Am. J.
. ., . , . Primatology 45, 183, 1998.
de InveStlgaCIOn TOX|COIOglca de la FDA, Hydovitz, JD, Occurrence of goiter in an infant on a
EEUU) esta conduciendo actualmente un soy diet. New Eng. J. Med. 262, 351-353, 1960.
estudio multigeneracional de largo plazo Irvine, CHG, Fitzpatrick, MG, and Alexander, SL.
sobre genisteina en alimentos de ratas. EIF’hytoestro@lenSGI iln SO@/-basgd in[)élmtb 1|‘00d31|
TP . Concentrations, daily intake, and possible biologica
ana“.SIS de los rgsulta,dos,de. los estudios d.eef'fects. Proc. Sot. yEXp. Biol. Mre)zd. 217,247-353,
amplitud de dosis esta practicamente termi- ;g9q
nado o completo ahora. Como los datos |shizuki, Y., Hirooka, Y., Murata, Y., and Togasho, K.
preliminares, que son confidenciales toda- The effects on the thyroid gland of soybeans admi-
Via’ pueden ser relevantes para su dec|s|én|"]|stered experimentally to healthy SUbjeCtS. Nlppon

sugiero que se contacte con el Dr. Barry Naibunpi gakkai Zasshi 67,622-629, 1991.

Delcos en la direccién del encabezado de |
carta, o que le envie un correo electrénico.
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