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Actividad sobre la piel

El farmacéutico dispone actualmente en su seccion de
dermofarmacia de numerosos productos para el cuidado de
la piel que incluyen componentes de la soja en su
formulacion. Para poder aconsejar a los clientes sobre las
propiedades reales de estos preparados, es preciso disponer
de informacion cientifica contrastada al respecto. En esta
revision, los autores nos la ofrecen.
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as semillas de la soja, legumino-
sa que corresponde a la especie
botanica Glycine max L. Merrill.,
se emplean en la actualidad para la ob-
tencion de diferentes productos —acei-
te, proteinas, lecitina, isoflavonas—
que son de interés para el hombre por
su valor alimentario o por su aplicacion
en farmacial. El consumo habitual de
soja estd asociado a una menor inciden-
cia de alteraciones cardiovasculares,
manifestaciones sintomaticas de la me-
nopausia (sofocos y osteoporosis) y
ciertos tipos de canceres en humanos.
Se han identificado, entre sus compo-
nentes, glacidos (15-35%); protidos
(35-40%) —aminoacidos esenciales co-
mo histidina, lisina, isoleucina, tirosina,
etc.—; lipidos (15-20%) con un 2-3% de
fosfolipidos, especialmente lecitina; es-
teroles, saponosidos, carotenoides, vita-
minas (especialmente del grupo B), en-
zimas, acido fitico y compuestos fenoli-
cos entre los que se encuentran
isoflavonas, siendo las principales genis-
teina (5,7 4'-trihidroxi-isoflavona), daid-
zeina (7,4’-dihidroxi-isoflavona) y glici-
teina (7-4-dihidroxi,6-metoxi-isoflavo-
na) y sus correspondientes derivados
glucosilados!. Son numerosas las accio-
nes farmacologicas atribuidas, tanto a
diversos extractos obtenidos de estas se-
millas como a sus componentes aisla-
dos, principalmente genisteina. En lo
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que se refiere a la piel, hay trabajos cien-
tificos en los que se analizan sus efectos
farmacologicos y se hipotetiza sobre sus
mecanismos de accion, pero los ensayos
clinicos son escasos.

Componentes activos

La piel es una barrera natural frente a

diferentes agresiones producidas por
factores externos (radiaciones, conta-
minantes, etc.) e internos (agentes
oxidantes, disfuncion hormonal, etc.),
que conducen a un envejecimiento cu-
tdneo prematuro y a alteraciones di-
versas como hipo e hiperpigmentacio-
nes, dermatitis, cdncer, etc.

Se viene observando un incremento
notable en el numero de productos
dermatologicos y cosméticos que in-
corporan en su composicion extractos,
aceite o principios activos de la soja.
Ello es debido a que, en publicaciones
cientificas recientes, se han determina-
do una serie de actividades farmacolo-
gicas que pueden ser de interés en el
mantenimiento de la piel y en la pre-
venciéon o tratamiento de algunas de
sus alteraciones.

Isoflavonas. Los estudios cientificos
demuestran que algunos extractos de
soja y sus isoflavonas, principalmente

genisteina, actiian sobre la estructura de
la piel incrementando su firmeza y den-
sidad e induciendo la produccion de
melanina. Asimismo, pueden prevenir
las secuelas originadas por exposicion
solar y ejercer un efecto antioxidante y
antiinflamatorio. También previenen la
pérdida de coldgeno subsecuente a la
deprivacion estrogenica en el periodo
climatérico de la mujer.

Aceite. También pueden emplearse
en dermofarmacia otros componentes
de la soja, como el aceite, rico en 4ci-
dos grasos insaturados (oleico, linolei-
co y linolénico), que ademas de poseer
un elevado valor nutritivo, tiene utili-
dad como vehiculo de medicamentos.
Asi, se ha verificado su eficacia y nula
toxicidad sobre la piel como vehiculo
de agentes fotosensibilizantes en tera-
pias fotodinamicas®. En la actualidad
se utiliza en la fabricacion de jabones y
productos cosméticos.

Lecitina y derivados fitosterélicos.
La lecitina, con actividad hipocoleste-
rolemiante, se emplea en tecnologia
farmacéutica en la elaboracion de lipo-
somas y emulsiones, ademds de utili-
zarse en alimentacion (fabricacion de
margarinas). Los derivados polietilen-
glicolicos de los fitosteroles (campeste-
rol, estigmasterol o sitosterol) se em-
plean en formulaciones cosméticas co-
mo agentes emulsificantes, limpia-
dores, solubilizantes y acondicionado-
res para la piel.

Lunasina. Finalmente, en los ulti-
mos afios se ha identificado un pépti-
do de 43 aminodcidos denominado
lunasina que tiene actividad antimu-
tagena y antitumoral por via tépica,
ya que inhibe la proliferacion de cé-
lulas epidérmicas e induce de forma
selectiva apoptosis sobre células can-
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Actividad antitumoral. Algu-
nos cientificos indican que la apli-
cacion topica de leche de soja es
capaz de prevenir algunos de es-
tos procesos y, sobre todo, la apa-
ricién de tumores inducidos por
luz UVB en rat6n©.

Las isoflavonas, y en concreto la
genisteina, son capaces de contro-
lar en cierta forma el proceso in-
flamatorio en la piel, pues acttian
inhibiendo distintos tipos de me-
diadores proinflamatorios. Me-
diante ensayos en animales y en
cultivos celulares, se ha compro-
bado que la genisteina inhibe la
expresion de cicloxigenasa-2 indu-
cible en queratinocitos y la sintesis
de PGE2 incrementada por la ra-
diacion UVB en cultivos de células
epidérmicas. Ademads, al inhibir las
tirosinquinasas, impide la fosforila-
cién de residuos de tirosina del re-
ceptor del factor de crecimiento
epidérmico (EGF) que se activa
por esta radiacion. La activacion
del receptor EGF por la radiacion
UVB conduce a la activacion de la
fosfolipasa epidérmica. También
interfiere el proceso de activacién
del factor de crecimiento vascular
epidérmico (VEGF) y la produc-
cién de interleuquinas (IL-8) origi-
nados por activacion de querati-
nocitos mediada por TNF'".

Actividad antieritematica. Un
ensayo clinico publicado por Wei
et al'? (2003) ha comprobado la
eficacia de la genisteina en la pre-
vencién de quemaduras solares en
la piel del dorso de 6 hombres con
dos tipos de piel: Il y IV. La aplica-
cién tépica de dosis entre 0,1y 5
mmol/cm? de genisteina 60 min
antes de la exposicion a la luz UV
evitd la aparicion de eritema.

Control de la fotocarcinogeé-
nesis. La genisteina, ademas,
controla la fotocarcinogénesis me-
diante la activaciéon de enzimas
antioxidantes y por su actividad
captadora de radicales libres de
oxigeno. Wei et al'" (2002) han
demostrado que esta isoflavona es
capaz de inhibir la produccién de
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peréxido de hidrégeno, 8-hidroxi-2'-des-
oxiguanosina (8-OHdG) y malondialde-
hido (MDA) en epidermis de raton ex-
puesta a radiacion UVB. De esta forma,
es capaz de prevenir el dafio oxidativo
inducido por radiaciones UV sobre el
ADN vy sobre las membranas lipidicas, in-
hibiendo la peroxidacion lipidica. La ma-
yor potencia antioxidante corresponde a
la genisteina junto con el S-equol [(S)-
4',7-dihidroxi-isoflavano], estereoiséme-
ro activo procedente del metabolismo
bacteriano intestinal de la daidzeina'3.
En relacion con su potencial anticancero-
so, es interesante mencionar el estudio
realizado en ratones para demostrar la
eficacia de las isoflavonas de soja en la
prevencion de las alteraciones precance-
rosas inducidas por aplicacién tépica de
ésteres de forbol (TPA). Tras la aplicacién
de éstos, se origina una disminucién en
el contenido de glutation reducido (GSH)
y una disminucién en la actividad de sus
enzimas metabolizantes (glutation-S-
transferasa, GST) y otras enzimas antio-
xidantes. Por el contrario, se observa un
incremento en la sintesis de ADN y por
ello el inicio de un tumor. La aplicacién
tépica de isoflavonas media hora antes
de iniciar el contacto con el éster de for-
bol no sélo impide la sintesis de ADN, si-
no que restablece el contenido en GSH,
GST y enzimas antioxidantes, por lo que
inhibe las alteraciones bioquimicas indu-
cidas por TPA'4. De la misma forma, el
metabolito S-equol previene en ratén los
efectos carcinogenéticos de la radiacién
UV y agentes quimicos como 7,12-dime-
til-benzoantraceno (DMBA) sobre la
piel’.

Inhibicion del crecimiento celular.
La genisteina, ademas, acttia sobre de-
terminadas sefiales de transduccion celu-
lar, inhibiendo el crecimiento celular, in-
crementando la apoptosis y por ello, re-
duciendo el efecto invasivo de las células
cancerosas, sin afectar al crecimiento de
fibroblastos'®. El mecanismo de accién
implicado parece ser una inhibicién espe-
cifica de una proteintirosinquinasa (PTK)
que interviene en la fosforilacion de resi-
duos de tirosina de determinados recep-
tores de membrana implicados en las se-
fiales de transduccién. Inhibe la topoiso-
merasa |l que participa en la replicacién,
transcripcion y reparacion del ADN e in-

hibe la expresion de distintos protocoon-
cogenes (c-fos y c-jun) 1®. Estas accio-
nes, junto a su elevado poder antioxi-
dante, le confieren la capacidad de blo-
quear las fases de iniciacién y promocién
de la carcinogénesis.

Prevencion del melanoma. Las iso-
flavonas, principalmente la genisteina, al
incrementar la produccién de melanina y
la actividad tirosinasa, ejerce un efecto
protector de los melanocitos frente a la
radiacion UVB y por ello preventivo de la
apariciéon de melanomas. Ademés es ca-
paz de inhibir, por diferentes mecanis-
mos, los cambios producidos sobre el
proceso apoptoético en células cancerosas
epidérmicas y queratinocitos humanos'”.
Asimismo, al alterar la expresiéon de gan-
gliésidos y otros antigenos, facilita el re-
conocimiento inmune®.

Estos datos sugieren que la genisteina vy,
por tanto, los extractos de soja que con-
tengan isoflavonas, podrian ser benefi-
ciosos en la prevencién y tratamiento de
las alteraciones de la piel causadas por la
exposicion a la luz UV: eritema, inflama-
cién, envejecimiento, alteraciones en la
pigmentacion, fotocarcinogénesis, etc,
por lo que contribuirian a potenciar el
efecto fotoprotector de los filtros
solares'81%, Sin embargo, es necesario
hacer constar la necesidad de realizar
nuevos ensayos clinicos, con mayor nu-
mero de participantes que garanticen su
eficacia.
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cerosas>?. Su especial mecanismo de
accion le hace ser eficaz frente a can-
ceres originados por alteracion de la
cromatina. Este péptido se internali-
za en la célula, localizdandose en el
nucleo donde inhibe la acetilacion
de histonas (cromatina hipoacetila-
da), lo que causa la interrupcion de
la mitosis y, por tanto, la muerte ce-
lular. Esto ocurre unicamente en cé-
lulas en proceso de transformacion
(expuestas recientemente al agente
canceroso), no en células normales,
ni en lineas celulares cancerosas es-
tables.

Accion sobre
las propiedades
estructurales de la piel

Diversos trabajos cientificos han cons-
tatado las acciones de algunos compo-
nentes de la soja sobre las propiedades
estructurales de la piel. A continua-
cién se describen.

Estimulacion de la produccién de
acido hialurénico. Se ha observado
que la aplicacion topica durante 6
meses de un extracto de leche de soja
fermentada con Bifidobacterium que
contiene genisteina y daidzeina resta-
blece los cambios en elasticidad y vis-
cosidad de piel de ratén, incremen-
tando el contenido en dcido hialuro-
nico, hidratando y consiguiendo un
incremento del grosor. También dis-
minuye significativamente la pérdida
de elasticidad de la piel del antebrazo
en el hombre, tras la aplicacion du-
rante 3 meses de un gel que contiene
un 10% de ese mismo extracto. Los
autores del trabajo concluyen que es-
te extracto puede ser un ingrediente
nuevo que sirva para prevenir la pér-
dida de elasticidad de la piel, pues in-
crementa la produccion de acido hia-
lurénico®.

Efectivamente, las isoflavonas de
soja, principalmente genisteina y
daidzeina, estimulan la produccion de
acido hialuronico en cultivo de quera-
tinocitos humanos y en ratones in vi-
vo. Se ha comprobado que genisteina,
al igual que ocurre con estradiol, in-
crementa la concentracion de acido
hialurénico, especialmente en la der-
mis, por lo que podria aplicarse en al-
teraciones cutdneas que cursan con
pérdida de este dcido’.
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Estimulacion de la produccién de
fibroblastos. Por otra parte, es sabido
que un derivado de la vitamina A, el
dcido 14-trans retinoico, estimula la
proliferacion de fibroblastos, lo que
origina un incremento en la produc-
cion de procolageno tipo I, mientras
que disminuye la expresion de meta-
loproteinasas degradantes, tanto en
cultivos celulares como por aplicacion
topica sobre la piel. Sobre estos meca-
nismos de accion se asienta la eficacia
de este derivado para reparar las alte-
raciones consecuentes al envejeci-
miento cutaneo de tipo cronologico y
fotoinducido.

Sin embargo, las concentraciones
del 4cido trans retinoico que inducen
estos efectos beneficiosos, también
producen una estimulacion en la pro-
liferacion de queratinocitos que pue-
de ser responsable, tras su aplicacion
topica, de descamacion epidérmica y
de irritacion de la piel (eritema). Se
piensa que estos efectos adversos es-
tan probablemente relacionados con
un incremento en la produccion de
interleuquina-1 (IL-1) y otras cito-
quinas con efectos proinflamatorios
sobre la vasculatura de la piel (incre-
mento en la permeabilidad vascular e
infiltracion leucocitaria perivascu-
lar).

Para resolver este problema, Varani
et al® proponen la aplicacion tépica
del acido retinoico con alguna sustan-

& »

cia que, sin alterar sus efectos benefi-
ciosos sobre la dermis, pueda evitar
los efectos irritativos sobre la epider-
mis, por ejemplo, un inhibidor del
factor de crecimiento epidérmico.
Dentro de este grupo de productos,
estudiaron los efectos de la adminis-
tracion conjunta de dcido retinoico
con extractos de soja completos o bien
con isoflavonas aisladas como genis-
teina, daidzeina y gliciteina. Los resul-
tados demuestran que el extracto de
soja completo es mads eficaz que las
isoflavonas aisladas para inhibir la hi-
perplasia epidérmica en piel y la proli-
feracion de queratinocitos en cultivos
celulares, sin que se modifique la pro-
liferacion de fibroblastos, ni disminu-
ya la produccion de procolageno 1 in-
ducida por el dacido retinoico, mas
bien todo lo contrario, pues la incre-
menta. Entre las isoflavonas, resulta
mas eficaz genisteina que daidzeina y
gliciteina, siendo inactivo el glucésido
genistina.

Prevencion y tratamiento
de secuelas de
la exposicion al sol

Las radiaciones solares, principal-
mente UVA y UVB, actuan directa-
mente sobre las proteinas estructura-
les de la piel (coldgeno y elastina) y
modifican los sistemas enzimaticos
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encargados del mantenimiento de su
elasticidad y del control de la infla-
macion y congestion cutaneas. Se ori-
gina un desequilibrio en el balance
entre sintesis y degradacion del cola-
geno; se incrementa la sintesis de me-
taloproteinasas (MMP) degradantes
del colageno mientras que sus inhibi-
dores tisulares (TIMP) permanecen
inalterados, por lo que se produce
una pérdida en la elasticidad cutdnea;
se activan receptores de factores de
crecimiento celular e interleucinas y
se origina, ademds, un incremento de
la actividad de elastasas y peptidasas y
la expresion de la 6xido nitrico sinta-
sa inducible. De esta forma, por efec-
to de las radiaciones, la epidermis se
desnaturaliza y cambia de forma, lo
que causa la aparicion de arrugas, ne-
oplasmas cutdaneos y dermatosis fo-
toinducidas.

Se sabe ademds, que la radiacion
UVB produce inflamacion y prolifera-
cion en piel humana y animal, media-
da en parte por activacion de PKC y
algunos metabolitos del dcido araqui-
doénico®. Igualmente, como conse-
cuencia de la capacidad de la radia-
cion UV (B, A y C) para generar espe-
cies reactivas de oxigeno, se origina
fotoxidacion, agravada por una im-
portante disminucion en los sistemas
de defensa antioxidante. Se producen
modificaciones en el ADN y subse-
cuentemente procesos de mutagénesis
y carcinogénesis.

También la exposicion solar, princi-
palmente a la radiacion UVB, induce
un efecto inmunodepresor, no solo t6-
pico, sino también sistémico, que pue-
de contribuir al efecto carcinogenético
a dosis inferiores a las que produce
eritema.

Beneficios de la aplicacion
de soja en piel y mucosas
en la menopausia

La piel estd regulada por los estroge-
nos en cuanto a su espesor, hidrata-
cion, pigmentacion y perfil lipidico.
Un adecuado nivel estrogénico favore-
ce la renovacion de la dermis y esti-
mula la sintesis de fibras de coldgeno
y elastina de la epidermis, mejorando
su elasticidad?®. La deprivacion estro-
génica que ocurre durante la meno-
pausia causa una aceleracion del enve-

jecimiento cutineo?!.
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Diversos estudios realizados en ani-
males y algunos ensayos clinicos indi-
can que la aplicacion por via oral o to-
pica de estrogenos (estradiol y es-
triol) induce un incremento en el
espesor de la piel y en el contenido en
colageno. Ejemplo de ello es el ensa-
yo realizado por Schmidt et al?? con
59 mujeres en periodo preclimatérico
y con sintomas de envejecimiento cu-
taneo, en el que se demuestra que el
tratamiento por via topica durante 6
meses con 0,01% de estradiol y 0,3%
de estriol mejora considerablemente
(61-100%) la elasticidad y firmeza de
la piel, disminuyendo la profundidad
de las arrugas y el tamano del poro.
Asimismo, se observé un incremento
en fibras de coldgeno sin afectar a las
concentraciones sistémicas de estas
hormonas.

Del mismo modo, la genisteina, cu-
ya actividad estrogénica estd perfecta-
mente probada, ha demostrado poseer,
en estudios experimentales (fibroblas-
tos en cultivo), un efecto estimulador
de la produccion de coldgeno!’.

Por tultimo, puesto que el hipoes-
trogenismo conduce a una atrofia va-
ginal y vulvar con adelgazamiento del
epitelio y cornificacion, la aplicacion
topica de isoflavonas podria revertir
en parte el proceso, mejorando la mu-
cosa vaginal y con ello evitando irrita-
ciones e infecciones que alteran el pH
vaginal.

Sin embargo, y como se ha indicado
en parrafos precedentes en relacion a
otras actividades, seria necesario con-
tar con un mayor ntmero de estudios
clinicos para asegurar la eficacia de la
soja y sus componentes en el trata-
miento de estas alteraciones de la piel
hormonodependientes. []
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