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RESUMEN 

 

Las acciones estrogénicas de los fitoestrógenos han sido ampliamente estudiadas en 

las últimas décadas. Estos efectos agonistas y/o antagonistas estrogénicos en diversos 

órganos, despertó el interés de la comunidad científica en la medicina tradicional y 

ancestral. 

El presente estudio in vivo, se realizó en útero de ratas impúberes de 21 días de 

edad, tratadas con dos extractos preparados a partir de la misma planta medicinal, pero 

procesados de forma distinta. Las ratas fueron inyectadas subcutáneamente con cada uno de 

los extractos o su vehículo y/o 17β estradiol; los cuernos uterinos fueron extraídos 6 y 24 h 

post-tratamiento y luego procesados histológicamente. Las variables no genómicas 

evaluadas fueron: número de eosinófilos uterinos, su distribución dentro del útero, 

porcentaje de eosinófilos degranulados y edema en estroma endometrial profundo y 

superficial. Entre las respuestas genómicas se evaluó hipertrofia celular en miometrio 

circular. 

En ausencia de estradiol, los extractos 21a (solución hidroalcohólica) y 22a 

(solución etanólica) no inducen eosinofilia uterina, pero generan edema en estroma, aunque 

de menor magnitud que el generado por estrógeno. Los dos extractos generaron una 

hipertrofia de miometrio circular de magnitud comparable a la generada por estradiol. La 

administración del extracto 21a, previo a la administración de 17β estradiol, disminuyó 

drásticamente la eosinofilia, efecto que no fue generado por el extracto 22a. Sin embargo, 

con ambos extractos se evidenció una mayor proporción de eosinófilos en los tejidos más 

profundos de útero (miometrio circular y estroma) y una mayor proporción de 

degranulados, en comparación a lo observado con 17β estradiol. La administración de cada 



 

 

 

 

 

extracto asociado a 17β estradiol, generó edema endometrial de mayor magnitud al 

generado por estrógeno, para el caso del extracto 22a la máxima respuesta se observó a las 

6 h y para el extracto 21a a las 24 h. Se observó un efecto potenciador de la hipertrofia 

celular de miometrio circular a las 24 h, luego de administrar los extractos asociados a 17β 

estradiol. 

El extracto 21a mostró la capacidad de generar respuestas no genómicas (edema) y 

genómicas (hipertrofia), e inhibir la eosinofilia en útero de rata prepúber, por lo que posee 

algún principio activo con capacidad de disociar respuestas estrogénicas. Se hace necesario 

evaluar otras respuestas estrogénicas consideradas de riesgo, tales como hiperplasia uterina 

para visualizar potenciales aplicaciones terapéuticas. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

SUMMARY 

      The oestrogenic actions of phytoestrogens were widely investigated during the last 

decades. Their beneficial effects are well documented in experimental and in 

epidemiological studies. Their agonistic and/or antagonistic oestrogenic effects in various 

organs oriented the scientific community interest on traditional and ancestral medicine. 

      The present in vivo study was performed in immature 21-day-old female rats, treated 

with two extracts preparated from the same medicinal plant but processed in a different 

way. The rats were subcutaneously injected with one of both extracts or vehicle and/or 17β 

estradiol, the uterine horns were excised 6 and 24 h after hormone or extract treatment, and 

further histologically processed. The following non-genomics parameters were evaluated: 

number of uterine eosinophils, their distribution within the uterus, percentage of 

degranulated eosinophils, and edema in deep and superficial endometrial stroma. Among 

genomic responses, circular myometrial cell hypertrophy was evaluated. 

      In the absence of oestradiol, the extracts 21a (hydroalcoholic solution) and 22a 

(ethanolic solution) do not induce uterine eosinophilia but cause an endometrial oedema of 

less magnitude than the induced for oestrogen. Both extracts cause myometrial cell 

hypertrophy of similar magnitude than generated by oestradiol. The association extract 21a, 

but not 22a, displayed an antagonistic effect for uterine eosinophilia. Both extracts showed 

a greater proportion of eosinophils in the deeper tissues of uterus (myometrium and 

endometrium) and a greater proportion of degranulated eosinophils as compared to 

treatment with oestradiol alone. The association of extracts 21a or 22a with estradiol 

induces endometrial oedema of greater magnitude than that induced by oestrogen alone, at  

6 h (extract 22a) or 24 h (extract 21a) of estrogen treatment. In addition, an important 



 

 

 

 

 

synergistic effect of the extracts on estrogen-induced myometrial hypertrophy was observed 

at 24 h after hormone treatment. 

    The extract 21a showed the capacity to induce responses no genomic (oedema) and 

responses genomic (hipertrophy) and inhibition of eosinophilia in uterus the rat prepuber, 

dissociate estrogenic responses in the rat uterus. Other estrogenic responses considered at 

risk, such as uterine hyperplasia, need to be evaluated to foresee potential therapeutic 

applications. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

I. INTRODUCCIÓN 

El estrógeno, una hormona descubierta a principios del siglo XX, que en la 

actualidad continúa sorprendiendo a la comunidad científica por sus complejos mecanismos 

de acción genómicos y  no genómicos sobre diversos tejidos vivos humanos y animales. 

Hoy en día la comunidad mundial esta expuesta a una gran gama de productos químicos 

con acción estrogénica, entre éstos se encuentra el uso de estrógenos sintéticos propios de 

terapias anticonceptivas, de moléculas con acción estrogénica selectiva (tamoxifeno, 

raloxifeno) de uso en terapias de reemplazo hormonal y a sustancias no esteroídeas con 

actividad estrogénica potente constituyentes de plaguicidas, materiales plásticos y de 

desecho. Las consecuencias de su acción en el organismo pueden ser muy diversas, que van 

desde efectos indeseables como bochornos, descargas vaginales, menstruaciones 

irregulares, trombosis venosa e hiperplasia endometrial hasta el desarrollo de ciertos 

cánceres hormono-dependientes como por ejemplo cáncer endometrial y mamario. Éstas 

son algunas de las razones por las cuales existe un creciente interés de las ciencias médicas 

actuales por el rol fisiológico y farmacológico de los componentes bioactivos presentes en 

las plantas y de los efectos capaces de producir en los tejidos vivos. Las sustancias de 

origen vegetal con propiedades agonistas estrogénicas en algunos tejidos y antagonistas en 

otros se les conoce bajo el nombre de fitoestrógenos y esta acción selectiva, los hace 

futuros candidatos para utilizarlos como moduladores selectivos de receptores estrogénicos 

(SERM) en las terapias de reemplazo hormonal (Fitzpatrick, 1999). Existen numerosos 

estudios que aportan resultados convincentes sobre la acción benéfica de los fitoestrógenos 

en hueso, sistema cardiovascular, desórdenes cognitivos, sintomatología climatérica, 

metabolismo de lípidos, diabetes y cáncer (Takeshi, 2006). 



 

 

 

 

 

El presente estudio utilizará un extracto de planta nativa chilena de la cual se tiene 

antecedentes de acción estrogénica y antiestrogénica basados en conocimientos de pueblos 

originarios sobre la flora medicinal autóctona. Se observarán los cambios en algunas 

respuestas estrogénicas no genómicas y genómicas sobre útero de ratas pre-púberes. En 

relación a las respuestas no-genómicas, los eosinófilos migran al útero luego de la 

exposición a estrógenos y degranulan su contenido, provocando cambios en la matriz 

extracelular, entre los cuales el más evidente es el edema endometrial. Las variables no 

genómicas a evaluar son edema uterino, número, distribución y degranulación de 

eosinófilos uterinos. Entre las respuestas genómicas a evaluar, se encuentra la hipertrofia 

celular en miometrio circular. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

II. REVISIÓN BIBLIOGRÁFICA 

 

2.1. DINÁMICA DE ACCIÓN DE LAS HORMONAS   

ESTEROIDALES 

La actividad biológica de un esteroide está determinada por el número de carbonos 

presentes en su estructura; así, podemos decir que un esteroide de 21 carbonos tiene 

propiedad de progestágeno, uno de 19 carbonos tiene acción de andrógeno, en cambio uno 

de 18 carbonos tiene actividad de estrógeno; todos los cuales poseen un origen común 

desde un esteroide de 27 carbonos conocido como colesterol (Hafez, 1996). 

El ovario sintetiza al menos 8 tipos de estrógenos; entre ellos el estradiol, y en 

menor importancia estrona y estriol. El estradiol circula en el plasma unido en un 58% a la 

albúmina, en un 40% a la proteína transportadora de hormonas sexuales (SHGB) y el 2% 

restante circula libre por el plasma (Tresguerres et al., 2005). En el hígado sufren 

conjugaciones con ac. glucurónico y ac. sulfúrico, reduciendo su actividad y facilitando su 

excreción biliar y urinaria (Flórez et al., 2003). 

 

2.1.1. RECEPTORES ESTROGÉNICOS 

Hasta el momento se han descrito dos isoformas de receptores estrogénicos 

nucleares, denominados alfa (REα) y beta (REβ) (Ascenzi et al., 2006), sin embargo, esta 

clasificación no excluye la existencia de otras isoformas que no han sido demostradas por 

trabajos de investigación. 

En cuanto a su distribución, los receptores de estrógenos α y β se coexpresan en 

hueso, ovario, mama y en vasos sanguíneos (Nilsson et al., 2001). El REα tiene una alta a 



 

 

 

 

 

moderada expresión en hipófisis, útero, testículo, epidídimo, riñón y glándulas 

suprarrenales; por el contrario, los REβ tienen una alta expresión en tejidos tales como 

próstata, vías urinarias, pulmón y vejiga (Kuiper et al., 1997). Existen disruptores 

endocrinos que se unen con una afinidad menor, mayor o similar a ambos tipos de 

receptores estrogénicos, entre ellos podemos mencionar al DDT (1,1,1-Tricloro-2,2-bis(4-

clorofenil)-etano), PCB (bifenoles policlorinados) y las dioxinas. Los fitoestrógenos 

también se unen a receptores estrogénicos y pueden inducir o modificar al menos algunos 

de los efectos mediados por ellos. La zearalenona, genisteína, cumestrol y daidzeína son los 

fitoestrógenos más potentes, los cuales tienen una más alta afinidad por el REβ (Kuiper et 

al., 1998) y, por consiguiente, una mayor potencia para gatillar la actividad transcripcional 

más con el REβ que con el REα (Jinping et al., 2001). En estos receptores se reconocen tres 

dominios funcionales independientes que interaccionan entre ellos. El dominio AF-1 (A/B; 

extremo aminoterminal), fracción del receptor independiente del ligando, que no necesita 

fijar estradiol para iniciar la transcripción génica (Levin, 2005). El dominio AF-2 (dominio 

D/E/F extremo carboxiterminal), dependiente del ligando, donde se fijan estradiol y 

fitoestrógenos. Existe un tercer sitio de interacción conocido como dominio de unión al 

ADN o dominio C, que participa en la dimerización del receptor y en la unión de éste a las 

secuencias específicas de ADN (Nilsson et al., 2001). 

 

2.1.2. RESPUESTA GENÓMICA 

En estado de reposo o en ausencia de ligandos los receptores estrogénicos se 

encuentran unidos a proteínas de shock térmico 70 y 90 (HSP). En presencia del ligando las 

HSP se disocian del receptor y éste sufre cambios conformacionales que permiten su 

translocación al núcleo (Ascenzi et al., 2006). El complejo hormona- receptor se une a 



 

 

 

 

 

secuencias específicas de ADN conocidas como elementos de respuesta a estrógenos (ERE) 

y, como consecuencia, se produce un cambio en la velocidad de transcripción de los genes 

que contienen los elementos de respuesta hormonal (Tresguerres et al., 2005). Esta 

descripción corresponde al mecanismo clásico de acción de las hormonas esteroidales y 

constituye lo que se conoce como respuesta genómica. 

Los receptores de estrógenos pueden regular la expresión génica a través de 

distintos mecanismos (Björnström & Sjöberg., 2005): 

a) Unión del complejo estrógeno-receptor directamente a los genes blanco de 

estrógenos (ERE). 

b) El complejo estrógeno-receptor se une a un factor de transcripción que interactúa 

con los promotores de ciertos genes. 

c) A través de acciones genómicas independientes de ligando que fosforilan y 

activan al receptor para unirse a los ERE (ej; receptores fosforilados por factores de 

crecimiento). 

d) El estrógeno se une a una proteína de membrana plasmática que activa las 

cascadas de proteínas quinasas que fosforilan receptores estrogénicos y factores de 

transcripción que actúan sobre el ADN, permitiendo la expresión de un amplio 

número de genes que responden a estrógenos sin mediar un ERE, por ejemplo 

proteína GPR 30 acoplada a proteínas G presentes en la membrana plasmática 

(Prossnitz et al., 2007). 

Las respuestas génicas finales dependerán entonces de la interacción directa del 

receptor con el ADN, del reclutamiento de cofactores y co-represores, de la localización 

celular de los receptores y de las modificaciones químicas del receptor de estrógenos (Diel, 

2002). 



 

 

 

 

 

La existencia de esta respuesta genómica se evidencia con el uso de actinomicina D 

(antibiótico y antineoplásico), fármaco que bloquea la transcripción. El resultado de un 

experimento demostró que la actinomicina D cuando fue administrada a ratas impúberes 1h 

antes de los estrógenos, bloqueó el aumento inducido por estrógenos en el contenido de 

proteínas y RNA, pero no bloqueó la eosinofilia uterina inducida por estrógenos ni el 

aumento del peso húmedo uterino, ambas respuestas no-genómicas (Tchernitchin & 

Galand, 1982). Este hecho dejó en evidencia la existencia de una respuesta de tipo no 

genómica e independiente de la respuesta genómica. 

 

2.1.3. RESPUESTA NO GENÓMICA  

Tchernitchin ha postulado un segundo mecanismo de acción hormonal para los 

estrógenos, el cual involucra a los leucocitos eosinófilos. De acuerdo a la propuesta, 

existiría un receptor de estrógenos en la superficie del eosinófilo que cumple con las 

siguientes características: a) alta afinidad de unión por 17β estradiol, b) alta especificidad 

por moléculas de acción estrogénica, pero no por otras hormonas esteroídeas (progesterona, 

testosterona y corticosterona) y c) saturabilidad y competencia (Tchernitchin, 1969; 

Tchernitchin et al., 1985). 

Dentro del útero, con posterioridad a la administración de 17β estradiol, los 

eosinófilos se encuentran predominantemente en el estroma profundo de la mucosa y en el 

tejido conectivo entre las capas musculares, y, en grado menor, en el estroma subepitelial 

de la mucosa y otros lugares. La captación de estradiol tritiado por el receptor de membrana 

en eosinófilos es disminuída por la presencia de 17β estradiol, estriol y estrona 

(Tchernitchin, 1971). 



 

 

 

 

 

Una vez que se forma el complejo hormona receptor en la superficie de los 

eosinófilos, éste sería reconocido por receptores presentes en los vasos sanguíneos y 

migrarían desde la sangre al interior del útero, liberando diversos agentes inductores de 

edema uterino, aumento de permeabilidad vascular y otras respuestas estrogénicas 

(Tchernitchin et al., 1989). Esta migración se observa a los pocos minutos de la inyección 

endovenosa de estradiol y la máxima intensidad de esta respuesta estrogénica no genómica 

se produce entre las 6-12 h post-tratamiento con estradiol (Tchernitchin et al., 1974, 

Tchernitchin et al., 1978). Se sabe que el 17β estradiol es un estrógeno potente para inducir 

acumulación de eosinófilos en el útero, sin embargo se ha visto que otras sustancias 

estrogénicas, tales como, 17α estradiol (Silva et al., 1997) y Dietilsilbestrol (DES) (Grunert 

et al., 1986) son capaces de inducir una mayor degranulación de eosinófilos sanguíneos en 

comparación con estradiol. 

Si bien es cierto que la migración y degranulación de eosinófilos en útero desarrolla 

edema uterino, no podemos obviar la participación de otros mecanismos paralelos y 

complementarios a la generación de este edema. Uno de estos mecanismos, es la liberación 

de óxido nítrico (Kim et al., 2008) y prostaciclina (Bukhtiar, 2005) en el endotelio capilar 

en respuesta a estrógeno, los cuales son potentes vasodilatadores que conducen a un 

aumento de la permeabilidad vascular uterina y por ende a un mayor edema local. 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

2.2. FITOESTRÓGENOS 

 

2.2.1. CLASIFICACIÓN Y FUENTES ALIMENTICIAS DE 

FITOESTRÓGENOS 

 Los estrógenos se dividen en naturales y sintéticos (Tabla 1). Entre los estrógenos 

naturales se encuentran los micoestrógenos como la zearalenona que es producida por los 

hongos que contaminan los cereales almacenados en condiciones de humedad y a los 

fitoestrógenos que son productos de síntesis de algunas plantas y con acción biológica 

semejante a la de los estrógenos, aunque la mayoría de ellos al carecer del núcleo esteroide 

de 18 carbonos no son esteroides. Entre los sintéticos encontramos a los promotores del 

crecimiento (mejor conocidos como anabólicos) y a los xenoestrógenos como algunos 

pesticidas, compuestos derivados de materiales plásticos o diversos productos de desecho, 

entre otros. 

Existen tres grupos principales de fitoestrógenos: isoflavonas, cumestanos y ciertos 

derivados de algunos lignanos (Murkies et al., 1998). Las primeras se encuentran en las 

legumbres y los productos del poroto de soya; dentro de este grupo las más conocidas son 

la genisteína y daidzeína, las que son sintetizadas a partir de sus precursores biochanina A y 

formononetina presentes en la planta (Tham et al., 1998). El segundo grupo, los 

cumestanos, se encuentra en brotes de leguminosas como la alfalfa y trébol subterráneo 

(Hafez, 1996). En cuanto al tercer grupo, los lignanos, se encuentran principalmente en 

vegetales, frutas y otros alimentos ricos en fibra (Murkies et al., 1998; Tham et al., 1998). 

(Tabla 2) 

 



 

 

 

 

 

Tabla 1.- Clasificación de las principales moléculas con actividad  

 estrogénica. 

 

 
Naturales 
 

Esteroides Ováricos 
                                                     

                                                  

         Moléculas activas 
                 

           17β estradiol 

           Estrona 

           Estriol 

 

Fitoestrógenos 
 

    Cumestanos 

    Lignanos 

    Estilbenos 

    Flavonas 

    Isoflavonas 

 

 

 

 
 

 

           Cumestrol 

           Enterodiol - enterolactona 

           Resveratrol 

           Apigenina- Quercetin 

           Genisteína, p-etilfenol, daidzeína, equol,  

           gliciteína 

 

 

Micoestrógenos 
 

 

 

           Zearalenona  

           Zearalanol  

Sintéticos 

 

Promotores del crecimiento 

Xenoestrógenos 

 

 

 

           Dietilsilbestrol (DES) 

 

           DDT 

Fuentes; Tresguerres et al., 2005; Murkies et al., 1998; Tham et al., 1998; Lampe, 2003; Bustos et al., 1996; Locatelli et 

al., 2005 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

Tabla 2.- Fuentes alimenticias de fitoestrógenos 

        Isoflavonas                    Lignanos                       Cumestanos                 Estilbenos 

Legumbres:                                    Cereales:                                 Alfalfa                                  Hollejo de Uva  

Lentejas                                            Trigo        Avena                    Trébol Subterráneo               Maní  

Garbanzos                                        Cebada     Salvado                  Trébol Rosado 

Porotos                                             Lúpulos    Arroz                      Brotes tiernos de soya 

Derivados de la Soya:                    Centeno    Afrechos 

Harina                                              Frutas y Verduras: 

Poroto                                               Manzana   Zanahoria 

Granos                                              Naranja     Cebolla 

Leche                                                Cerezas     Linaza 

Semillas                                            Peras         Ajo 

Tofú                                              Brócoli      Espárragos 

                                                         Tomates     Apio 

Fuentes; Murkies et al., 1998; Tham et al., 1998; Hafez, 1996. 

 

 

Hoy en día uno de los cambios más drásticos de la cultura occidental es la 

incorporación en la alimentación de cantidades cada vez mayores de carne animal, aceites, 

grasas saturadas y, con ello, la menor ingesta de vegetales. En las culturas asiáticas, el 

consumo de alimentos vegetales es mayor y más diverso, llegando a un consumo promedio 

de 40 mg/día de isoflavonas. En contraste a lo observado en el mundo occidental, estudios 

epidemiológicos en poblaciones asiáticas sugieren que el consumo de dietas ricas en 

isoflavonas y lignanos está asociada con un bajo riesgo de enfermedades tales como cáncer 

de mama, próstata, colon y enfermedades cardiovasculares, entre otras (Adlercreutz, 1995). 

 

 

 



 

 

 

 

 

2.2.2. ESTRUCTURA, ABSORCIÓN Y METABOLISMO DE LOS 

FITOESTRÓGENOS 

Los fitoestrógenos son componentes de diversas especies vegetales a los cuales se les 

atribuyen propiedades estrogénicas y/o antiestrogénicas. Esta afirmación se sustenta en el 

hecho de que estos fitoquímicos poseen en su estructura química al menos un anillo 

fenólico (Figura 1), que tiene afinidad por el receptor de estrógenos 

(Setchell,1998).

 



 

 

 

 

 

Las isoflavonas presentes en las comidas de origen vegetal como por ejemplo 

poroto de soya, se encuentran predominantemente en forma de malonylglucósidos, 

acetylglucósidos, glucósidos (genistina, daidzina, glicitina) y en proporción muy menor 

como agliconas (genisteína, daidzeína, gliciteína). Los lignanos, en cambio, se encuentran 

en las formas secoisolairiciresinol y metairesinol, ambos precursores de sus metabolitos 

enterodiol y enterolactona (Lampe, 2003). 

Muchos de los cambios metabólicos de los fitoestrógenos ocurren en el colon, 

intestino delgado e hígado (circulación enterohepática). La mayor biotransformación se 

realiza por la microflora intestinal a través de las glicosidasas bacterianas que actúan sobre 

los glicósidos dietarios de lignanos e isoflavonas (Wiseman et al., 2004; Setchell, 1998; 

Setchell et al., 1984). Los metabolitos principales son p-ethylphenol en relación a 

genisteína; equol en cuanto a daidzeína y enterodiol, enterolactona para 

secoisolairiciresinol y metairesinol respectivamente (Lampe, 2003). Wiseman et al. (2004), 

en su estudio con individuos humanos concluyó que una dieta alta en soya (104 mg/día de 

isoflavonas) determina mayores concentraciones de agliconas genisteína, daidzeína y de sus 

metabolitos en sangre, orina y fecas. En cuanto al metabolito equol, éste y otros trabajos 

han demostrado que su producción se presenta sólo en el 35% de los individuos, 

concluyendo que existen diferencias en la microbiota bacteriana intestinal de humanos, 

independiente del sexo y capaz de sintetizar al metabolito (Wiseman et al., 2004; Setchell 

et al., 1984). En cuanto a los lignanos, la conversión del secoisolariciresinol requiere de la 

participación de comunidades anaerobias bacterianas para su desmetilación (formación de 

enterodiol) y deshidroxilación (formación de enterolactona). A diferencia de los hombres, 

las mujeres tienden a presentar más altas concentraciones de organismos productores de 

enterolignanos (Clavel et al., 2005). 



 

 

 

 

 

Las isoflavonas una vez hidrolizadas y metabolizadas quedan libres en intestino 

para su absorción y conjugación con ácido glucurónico y en menor proporción con ácido 

sulfúrico. Esta conjugación ocurre principalmente en hígado y en menor importancia en 

riñón e intestino. Su capacidad esta dada por la actividad de los microsomas tisulares 

presentes en estos tejidos, los cuales contienen variadas isoformas de enzimas 

(glucuronosyl transferasas y sulfotranferasas) que originan a la vez diferentes cantidades y 

variaciones de isómeros para las respectivas agliconas, como el caso del 7- glucurónido que 

tiene una magnitud más alta que el 4- glucurónido tanto para genisteína como para 

daidzeína (Doerge et al., 1999; Setchell, 1998). 

 

La genisteína y daidzeína presentes en los alimentos pueden ser detectadas en 

sangre a los 30 minutos de ingeridas, con un peak de concentración plasmática entre las 5 y 

9 h post alimentación. Estas concentraciones máximas y sus tiempos plasmáticos varían 

dependiendo del tipo de alimento, relación agliconas/glicósidos y de la matriz alimenticia 

(Cassidy et al, 2006). Se ha cuantificado la excreción de fitoestrógenos y sus metabolitos en 

orina, leche (Franke et al., 1998) y fecas (King 1998). En cuanto a la tasa de excreción 

urinaria en humanos, ésta es notoriamente más alta para daidzeína al compararla con 

genisteína (King & Bursill 1998)  y la tasa de excreción urinaria de sus metabolitos en ratas 

es más alta para equol al compararlo con su homólogo p-ethylfenol (King, 1998). 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

2.2.3. EFECTOS BIOLÓGICOS DE LOS FITOESTRÓGENOS 

 

La acción de los fitoestrógenos sobre los tejidos esta sustentada por diversos 

estudios científicos in vitro, in vivo y epidemiológicos. La respuesta de los distintos tejidos 

a las isoflavonas comprende vías no genómicas en algunos y genómicas o ambas en otros, 

que otorgan a los fitoestrógenos la capacidad de actuar como moduladores selectivos de 

respuestas estrogénicas en los diversos tejidos. 

 

2.2.3.1. EFECTOS CARDIOVASCULARES  

 

Estudios de seguimiento hechos en poblaciones humanas, indican que el consumo 

de isoflavonas y lignanos en mujeres postmenopáusicas se relaciona con un riesgo menor 

para desarrollar enfermedad cardiovascular y síndrome metabólico (hipertensión, obesidad, 

dislipemia con o sin hiperglicemia) (de Kleijn et al., 2002; van der Schouw et al., 2002). 

Se reconoce hoy en día la presencia de receptores estrogénicos alfa y beta en el 

endotelio y músculo liso de los vasos sanguíneos. A través de éstos, los estrógenos ejercen 

sus efectos sobre el endotelio vascular, a los cuales podemos clasificar en dos tipos 

(Mendelsohn, 2000): 

a) Rápidos; como el aumento de la vasodilatación y de la producción de óxido 

nítrico. 

b) Prolongados o Tardíos; como la disminución de la ateroesclerosis, injuria 

vascular y proliferación de células de músculo liso. 



 

 

 

 

 

 En el endotelio vascular se sintetizan y liberan numerosos factores biológicamente 

activos y entre ellos podemos mencionar al óxido nítrico y la prostaciclina, que participan 

en los fenómenos de vasodilatación de grandes y pequeñas arterias y venas. La genisteína 

ha demostrado aumentar la actividad de la enzima óxido nítrico sintasa, la cual a partir del 

sustrato L-arginina sintetiza óxido nítrico en las células endoteliales, lo que lleva a 

relajación de la musculatura lisa de la pared vascular tanto en hombres como en mujeres 

con una potencia similar a la del 17β estradiol (Walker et al., 2001). 

La prostaciclina es una prostaglandina que se origina a nivel endotelial a partir del 

ácido araquidónico por la acción de ciclooxigenasas 2 (COX 2). En células endoteliales 

humanas la genisteína y daidzeína han demostrado aumentar la expresión del RNAm y del 

contenido de proteína COX 2, a través de mecanismos que involucran la participación del 

receptor de estrógenos, con el consecuente aumento de la producción de prostaciclina 

(Hermenegildo et al., 2005). 

Estos efectos sumados a otras propiedades de los fitoestrógenos como la inhibición 

de la agregación plaquetaria (Liu et al., 1998) y efectos antioxidantes (Murkies et al., 1998; 

Tham et al., 1998; Setchell, 1998), adquieren importancia para la prevención y/o 

tratamiento de enfermedades cardiovasculares como la hipertensión y aterogénesis tanto en 

hombres como en mujeres predispuestas a desarrollarlas. 

 

2.2.3.2. EFECTOS ANTICANCERIGENOS 

 

Diversos datos epidemiológicos demuestran un efecto anticarcinogénico en las 

sociedades asiáticas al compararlas con las occidentales. Estudios in vitro e in vivo 

demuestran una correlación negativa entre el consumo y excreción urinaria de 



 

 

 

 

 

fitoestrógenos con el cáncer de mama, ovarios, próstata, pancreático, gástrico y colon 

(Herman et al., 1995). 

En un estudio in vitro, por ejemplo, trabajando con líneas celulares de cáncer 

pancreático Mia Pa Ca-2 (expresan receptores de estrógeno) y PANC-1 (no expresan 

receptores de estrógeno), se observó en ellas que la daidzeína tuvo efectos antiproliferativos 

a un IC50 (concentración inhibitoria) menor en las primeras y mayor en las segundas. El 

autor de este trabajo concluye que las diferencias en las concentraciones inhibitorias 

indican mecanismos de acción distintos en ambos tipos celulares, postulando que en las 

células Mia Pa Ca-2 participan fenómenos de competencia o saturación del receptor de 

estrógenos y que en las PANC-1 participa un mecanismo independiente del receptor, no del 

todo claro (Guo et al., 2004). 

Zhou et al., (1999) demostraron la inhibición del crecimiento de un carcinoma 

prostático humano (LNCaP) trasplantado a ratones; en este experimento se observó que los 

fitoestrógenos (genisteína, daidzeína) presentes en las dietas a distintas concentraciones, 

disminuyeron significativamente el tamaño tumoral y que mientras más altas las 

concentraciones mayor la respuesta antitumoral  (Zhou et al., 1999). Otros investigadores 

han observado que el peso prostático disminuye con dietas ricas en fitoestrógenos (equol, 

genisteína y daidzeína) asociado a una disminución paralela de la expresión del receptor de 

andrógenos (Lund et al., 2004a). Otros estudios consideran al equol como un antiandrógeno 

capaz de unirse y secuestrar a la hormona dihidrotestosterona. Esta disminución en los 

niveles sanguíneos del andrógeno activo determina un menor crecimiento próstatico (Lund 

et al., 2004b). 

 En un estudio in vitro genisteína y quercetina a bajas concentraciones mostraron un 

efecto agonista estrogénico sobre las células de cáncer de mama humano MCF7 que 



 

 

 

 

 

expresan sólo receptores de estrógenos alfa y con ello un aumento de la proliferación. Por 

el contrario, dosis más elevadas produjeron una inhibición de la proliferación no sólo de 

estas células, sino que también de la línea celular HeLa que no expresa receptores de 

estrógenos (Maggiolini et al., 2001). Algunos investigadores postulan que los mecanismos 

que utilizan estos fitoquímicos para la inhibición del crecimiento mamario es independiente 

del receptor de estrógenos y de la inhibición de las vías del factor de crecimiento epidermal 

(Peterson & Barnes, 1996). 

Por otro lado, Jinping et al., (2001) trabajando con una línea celular de 

osteosarcoma humano (U20S) que coexpresa receptores de estrógenos α y β, observó que la 

presencia de genisteína inhibía la formación del RNAm (transcripción) necesario para la 

producción de factor de crecimiento tumoral α (TNFα) a través del REβ (Jinping et al., 

2001). 

De los trabajos científicos citados precedentemente, podemos concluir que el 

potencial anticancerígeno de los fitoestrógenos se debe tanto a mecanismos que involucran 

la participación del receptor de estrógenos como también a mecanismos que modifican las 

vías de señalización intracelular. La literatura actual propone diversos mecanismos para 

explicar las propiedades anticancerígenas de los fitoestrógenos, entre los cuales podemos 

citar a: 

      Competencia de los fitoestrógenos y el 17β estradiol por unirse a los receptores de 

estrógenos. Los fitoestrógenos presentan una mayor afinidad por el REβ y, por ende, 

una mayor actividad transcripcional asociada a este receptor (Jinping et al., 2001; 

Kuiper et al., 1998). Estas últimas investigaciones no permiten descartar una posible 

represión o atenuación de la actividad transcripcional del REα a través de la activación 

del REβ por los fitoestrógenos (Jin et al., 2008). 



 

 

 

 

 

      Reclutamiento de co-activadores o co-represores distintos (Jinping et al., 2001), lo 

que sumado a diferencias en el número, tipo y distribución de receptores estrogénicos 

tisulares determina una respuesta final selectiva en los múltiples órganos diana (Nilsson 

et al., 2001). 

      Inducción de apoptosis por la genisteína. La presencia de proteína PTEN (fosfatasa y 

tensina homologa ubicada en el cromosoma 10) se ha relacionado positivamente con 

fenómenos de apoptosis. La genisteína ha demostrado aumentar la expresión de PTEN 

y la expresión de genes pro-apoptoticos p21y Bok en líneas celulares de cáncer de 

mama MCF-7 (Dave et al., 2005). 

     Inhibición de diversas enzimas implicadas en la diferenciación y crecimiento 

tumoral. Por ejemplo; la inhibición de la genisteína sobre las proteínas tirosin kinasas 

que son receptoras del factor de crecimiento epidermal, contribuyendo con ello a un 

importante rol antiproliferativo y bloqueo de señales de transformación celular 

(Akiyama et al., 1986). Además, se puede citar la inhibición de enzimas 

esteroidogénicas como 3 y 17β deshidrogenasas (Whitehead et al., 2002), sulfatasa 

estrona (Rice & Whitehead, 2006), DNA polimerasas (Locatelli et al., 2005) y 

aromatasas (Kao et al., 1998). 

      Inhibición de la angiogénesis a través del bloqueo de la producción de factores de 

crecimiento del endotelio vascular (VEGF y IGF-1) (Zhou et al., 1999). 

      Aumento de los niveles de globulinas transportadoras de hormonas sexuales. Se ha 

estudiado que un consumo promedio de 69 mg/día de isoflavonas determina un 

aumento de estas proteínas en el plasma de mujeres postmenopáusicas y con ello una 

menor concentración de estradiol libre circulante (Pino et al., 2000). 



 

 

 

 

 

      Aumento de la conjugación de estradiol. Pfeiffer et al. (2006), trabajando con 

microsomas hepáticos demostraron que la daidzeína aumenta la glucuronidación del 

estradiol, específicamente del 3- glucurónido estradiol. La inactividad de este estradiol 

conjugado, convierte a este mecanismo en un medio protector de la carcinogénesis 

mediada por estradiol (Pfeiffer et al., 2006). 

      Antioxidante. Las isoflavonas genisteína - apigenina poseen propiedades 

antioxidantes relacionadas en parte a sus grupos hidroxilos presentes en su estructura y, 

por otra parte, al aumento de la actividad de enzimas antioxidantes (catalasa, 

superóxido dismutasa, glutatión peroxidasa) en tejidos tales como piel e intestino, pero 

también en otros órganos como hígado, riñón y pulmón (Wei et al., 1995). La 

producción de radicales libres peróxido de hidrógeno y aniones superóxidos son 

capaces de estimular algunas vías genómicas, la genisteína entonces mostraría una 

actividad antiproliferativa a través de sus propiedades antioxidantes. 

 

2.2.3.3. EFECTOS SOBRE ESTRUCTURA ÓSEA 

 

La edad y el progresivo descenso de los estrógenos endógenos aceleran la pérdida 

de hueso en mujeres postmenopáusicas. Estudios in vitro en líneas celulares de 

osteosarcoma humano (MG-63) tratadas con genisteína, daidzeína y resveratrol, han 

demostrado inducir en los osteoblastos un aumento de la síntesis de fosfatasa alcalina y 

osteoprotegerina (inhibidora de la osteoclastogénesis), como también una inhibición de la 

secreción de IL-6 (citoquina osteolítica), todos fenómenos relacionados con diferenciación 

osteoblástica (Gortázar et al., 2005). Estudios de intervención dietaria en mujeres post-

menopáusicas han demostrado que una ingesta de 53 mg/día de isoflavonas determina una 



 

 

 

 

 

mayor densidad mineral ósea de vértebras lumbares (L1-L2) y caderas al compararlas con 

mujeres postmenopáusicas que consumen una concentración más baja de isoflavonas (2,1 

mg/día). Éstos cambios se correlacionan con una menor concentración plásmatica de 

indicadores de resorción ósea como hormona paratiroídea, osteocalcina y N telepéptido 

(Mei et al., 2001). El equol también ha demostrado influir en la arquitectura del hueso. Una 

dosis de 0,5 mg/día de equol en ratas ovarioectomizadas (OVX) se correlaciona 

positivamente con una mayor densidad mineral ósea en vértebras lumbares y fémur; 

además, esta dosis se asocia a un menor número de osteoclastos y sus efectos, al igual que 

genisteína, ocurren sin inducción de cambios morfológicos a nivel uterino (Fujioka et al., 

2004; Ishimi et al., 1999). Por esta acción selectiva se considera a los fitoestrógenos como 

fármacos naturales capaces de reemplazar o disminuir el uso de estrógenos sintéticos en 

períodos postmenopáusicos. 

 

2.2.3.4. OTROS EFECTOS 

 

Algunos investigadores reconocen el efecto de la soya sobre las concentraciones de 

lípidos y lipoproteínas plasmáticas, es decir, una disminución del colesterol total, LDL y 

VLDL y aumentos del HDL (Murkies et al., 1998; Potter, 1995). Una dieta alta en soya 

protege de la peroxidación lipídica in vivo; ésta se relaciona a niveles plasmáticos más 

bajos de prostaglandina 8-epi-PGF2α (bioindicador de peroxidación lipídica) y a una mayor 

resistencia de las LDL a la oxidación (Wiseman et al., 2000, Tikkanen et al., 1998). 

Polifenoles presentes en el vino tinto, entre ellos resveratrol y quercetina, han demostrado 

aumentar la actividad del receptor LDL y disminuir la secreción de apolipoproteina B100 



 

 

 

 

 

(constituyente de LDL y VLDL) de una forma similar a la atorvastatina en células hepáticas 

HepG2 (Pal et al., 2003). 

La genisteína in vitro ha demostrado aumentar la secreción de insulina por las 

células β pancreáticas en presencia de glucosa y en forma independiente del receptor de 

estrógenos. Esta secreción de insulina se correlaciona con el aumento del AMPc y éste a un 

aumento de la actividad adenilato ciclasa por la genisteína (Liu et al., 2006). 

Los estrógenos actúan a nivel de sistema nervioso central a través de mecanismos 

genómicos dependientes e independientes del receptor de estrógenos. Las vías de acción 

rápida parecen ser más importantes cuando se habla de funciones cerebrales, entre ellas 

destacan las vías de señales MAPK e IP-3, relacionadas con el aumento de la sobrevivencia 

neuronal (Belcher & Zsarnovszky, 2001). Aunque se requieren de mayores estudios para 

confirmar la influencia positiva de los fitoestrógenos en las funciones del sistema nervioso 

central, existen publicaciones que relacionan su consumo con un mejoramiento de las 

funciones cognitivas en mujeres postmenopáusicas que presentan un período de climaterio 

mayor (Franco et al., 2005). 

El equol aplicado tópicamente ha demostrado proteger del daño inducido por la luz 

ultravioleta en el DNA de las células dérmicas y epidérmicas de la piel, considerando su 

uso en lociones o cremas tópicas destinadas a  prevenir el cáncer de piel (Widyarini, 2006). 

 

Por el contrario, algunos autores describen aspectos negativos de los fitoestrógenos, 

entre estos podemos citar: 

Disminución de la fertilidad inducida por el cumestrol que a bajas dosis inhibió el 

ciclo estral en ratas hembras adultas y las crías hembras expuestas neonatalmente por 21 

días de tratamiento a este fitoestrógeno presentaron estro persistente a la edad reproductiva. 



 

 

 

 

 

También se ha descrito una demasculinización de crías machos, provenientes de madres 

tratadas con cumestrol durante la gestación hasta los 10 días post nacimiento; en ellos se 

observó que a la edad adulta aumentó la latencia de montas y latencia de eyaculaciones 

(Whitten et al., 1995). 

 Otros autores destacan el riesgo que involucran los altos niveles de fitoestrógenos 

en fórmulas alimenticias infantiles, ya que los infantes desde las 4 semanas de edad pueden 

digerir, absorber y excretar estas isoflavonas tan eficientemente como un adulto. Un estudio 

en Nueva Zelanda determinó que las dosis diarias de isoflavonas que aportaban las 

fórmulas infantiles en base a soya eran de 3,2 mg/kg/día (Irvine et al., 1998). Franke et al., 

(1998) analizando las concentraciones promedio de isoflavonas presentes en productos 

infantiles de distintas marcas, concluyeron que el consumo de isoflavonas totales puede 

llegar a 7 mg/kg/día, equivalente a una ingesta 4 a 6 veces más elevada que la ingesta diaria 

de un adulto consumidor de alimentos ricos en soya. Su ingesta y efectos ocurren durante la 

etapa de vida más sensible para la inducción o programación de enfermedades en la vida 

adulta, lo que podría involucrar cambios en los patrones de diferenciación de los tejidos 

(imprinting) (Tchernitchin et al., 1999). La exposición a elevadas concentraciones de 

fitoestrógenos a edades precoces puede ser perjudicial en niños, pudiendo ser la 

responsable de telarquia precoz y el adelanto de la pubertad en niñas, o ginecomastia en 

varones (García, 1999). 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

2.3. FITOESTRÓGENOS Y MEDICINA VETERINARIA 

La información disponible en la actualidad sobre los efectos de fitoestrógenos en 

animales de producción y compañía es muy escasa. En el presente capítulo se comentarán 

brevemente algunos de los efectos observados en las especies de interés en medicina 

veterinaria. 

Las especies de plantas forrajeras que contienen elevadas concentraciones de 

fitoestrógenos son alfalfa, trébol blanco, trébol subterráneo, trébol rosado, poroto de soya, 

trébol alejandrino, vicia, avena, centeno y otras, todas destinadas a la alimentación animal 

de rumiantes. La concentración de estrógenos vegetales en las plantas puede variar por 

diversos factores, entre ellos la edad de la planta, sequía, fertilización, parásitos, estación 

del año, entre otros. 

El efecto principal que se observa en el ganado expuesto a praderas con una elevada 

concentración de fitoestrógenos es la disminución de la fertilidad en el rebaño, que cede 

con la disminución del consumo de las praderas (Adams, 1995). Una vez que la planta es 

ingerida por los rumiantes, ésta es fraccionada, digerida y metabolizada por los 

microorganismos ruminales. Las agliconas y sus metabolitos son conjugados en la mayor 

parte del epitelio gastrointestinal, con una tasa de conjugación más alta en la oveja que en 

la vaca. El sitio más importante encargado de la detoxificación después del hígado es el 

rumen. La tasa de conjugación es más alta para el equol que para formononetina y 

daidzeína, ya que el equol es la mayor sustancia absorbida desde el rumen a la circulación 

(Lundh, 1995). Las alteraciones reproductivas descritas regularmente en rebaños bajo 

acción estrogénica son endometriosis, quistes ováricos, metritis, prolapsos uterinos y 

abortos, lo que determina una disminución de la tasa de concepción del rebaño (Romero et 



 

 

 

 

 

al., 1997). Se ha demostrado in vitro que los estrógenos vegetales (genisteína, daidzeína, 

equol y p-etilfenol) son capaces de aumentar la producción de prostaglandina F2α 

(luteolítica) en células de endometrio uterino a través de un mecanismo dependiente del 

receptor de estrógenos (Woclawek-Potocka et al., 2005). La síntesis de esta prostaglandina 

determina un desbalance en la relación PGF2α:PGE2 (luteotrófica), alteración que dificulta 

la implantación del blastocisto y con ello una mayor mortalidad embrionaria. 

Kamegai et al., (2001), demostró que el 70% de las neuronas presentes en el núcleo 

arcuato del hipotálamo de ratas machos, productoras del factor liberador de hormona del 

crecimiento (GHRH) expresaban sólo RNAm del REα y no del REβ (Kamegai et al., 

2001). Éste y otros autores postulan que el control de la secreción de GHRH en machos, se 

lleva a cabo por la acción directa de estrógenos sobre las neuronas hipotalámicas a través 

del receptor de estrógenos, previa aromatización de la testosterona a estrógeno (Meinhardt 

& Ho., 2006). Trabajos con implantes de zeranol en bovinos de carne han demostrado un 

aumento de la concentración plasmática promedio de hormona del crecimiento (Williams et 

al., 1991). Se ha visto también, que en machos ovinos la genisteína posee un efecto 

estimulatorio sutil sobre la amplitud de los pulsos de secreción de hormona del crecimiento 

(Misztal et al., 2008). Por otro lado, trabajos efectuados en ovinos con genisteína infundida 

en el SNC (tercer ventrículo) de hembras ovarioectomizadas demostró aumentar los niveles 

plasmáticos de hormona del crecimiento, por una mayor actividad secretoria de los 

somatotrofos en la adenohipófisis con un patrón similar al inducido por 17β estradiol 

(Misztal et al., 2007). Es necesario destacar que otros autores proponen un efecto anabólico 

directo de los estrógenos sobre las fibras musculares estriadas debido a la presencia de 

receptores de estrógenos en estos tejidos (Meyer & Rapp., 1985). 



 

 

 

 

 

Un estudio en aves broilers describe que la incorporación de 10 mg/kg de dieta 

tradicional de isoflavonas aumentó la ganancia diaria de peso y la ingesta diaria de 

alimento, obteniéndose un peso terminal de mercado mayor que las aves alimentadas con 

dieta control. Un consumo entre los 20 y 40 mg/kg de dieta mostró una mayor actividad de 

las enzimas superoxidodismutasa, catalasa (enzimas antioxidantes) y una menor 

concentración de ácido láctico en músculos. Suplementos de 40 a 80 mg de isoflavonas/kg 

de dieta mejoran la calidad de la carne obteniéndose un valor de pH mayor, un color cárneo 

más brillante y una disminución de la producción de malonildialdehído (MDA, indicador 

de peroxidación lipídica) en los músculos (Jiang et al., 2007). 

Un estudio efectuado en gallinas ponedoras con dietas altas en isoflavonas (124 

mg/100 g alimento) comparadas con dietas tradicionales o control (37 mg isoflavonas/g 

alimento), demostró que los huevos contenían mayores concentraciones de isoflavonas 

tanto en clara (3000 nmol/L) como en yema (60 µg/100 g) (Saitoh et al., 2001). 

Los estudios de fitoestrógenos en animales de compañía son muy escasos, un 

estudio realizado en felinos demuestra que son capaces de absorber agliconas (genisteína-

daidzeína), de alcanzar un rápido peak plasmático (1,5 h) y de eliminarlas por orina en 

forma de conjugados glucurónidos y sulfatos (Bell et al., 2006). Si caninos y felinos son 

capaces de metabolizar isoflavonas, se puede considerar la inclusión de fitoestrógenos en 

dietas de mascotas para la prevención y tratamiento de enfermedades frecuentes en clínica 

como diabetes, obesidad, y cáncer. De éste último, por ejemplo, las neoplasias malignas de 

glándula mamaria constituyen los casos más frecuentes de consulta en clínicas veterinarias 

de Santiago de Chile y de éstas un 62 % corresponden a carcinomas que se caracterizan por 

ser hormonosensibles (Ziller, 2004). 

 



 

 

 

 

 

III. OBJETIVOS 

 

3.1. Objetivo general 

 

Evaluar la acción estrogénica no genómica y genómica de extractos de una planta
1
 

medicinal que contiene fitoestrógenos y observar si existe acción selectiva sobre útero de 

ratas prepúberes al comparar las mismas respuestas con 17β estradiol como control. 

 

 

3.2. Objetivos específicos 

 

1. Evaluar las respuestas no genómicas en los distintos tipos celulares uterinos de rata 

prepúber a través de la cuantificación de: 

 Recuento de eosinófilos en los distintos estratos uterinos 

 Edema en el estroma superficial y profundo 

 Degranulación y distribución de eosinófilos uterinos 

 

Evaluar una respuesta genómica a los estrógenos en útero de rata, a través de la 

evaluación de: 

 Hipertrofia celular en miometrio circular 

 

1
 Debido a que dichas preparaciones se encuentran sin patentar, la información más detallada de la planta y las 

soluciones se mantendrán durante el proceso de su patentación en forma confidencial. 



 

 

 

 

 

IV. MATERIALES Y MÉTODOS 

 

Esta investigación se realizó en el Laboratorio de Endocrinología Experimental y 

Patología Ambiental (LEEPA) perteneciente a la Facultad de Medicina de la Universidad 

de Chile. 

 

4.1. ANIMALES DE EXPERIMENTACIÓN 

 El estudio se realizó en ratas impúberes de la cepa Sprague-Dawley de 21 días de 

vida, con un rango de peso de 40 a 60 gramos, criadas y mantenidas bajo condiciones 

controladas de luz, temperatura y sin limitación de alimentación, en el vivero del bioterio 

del Instituto de Ciencias Biomédicas de la Facultad de Medicina, Sede Norte, de la 

Universidad de Chile. 

 

4.2. PREPARACIÓN DE LAS SOLUCIONES 

 

4.2.1. SOLUCIONES CONTROLES: 

 

Control negativo: se empleo solución de NaCl 0,9 % a pH 7,5. 

Control positivo: se dispuso de una solución de 500 µg / mL de 17β estradiol, la que 

se diluyó en suero fisiológico 1:9 v/v, obteniendo una concentración final a inyectar de 50 

µg / mL de solución. La concentración utilizada en éste y otros trabajos del LEEPA para 

inducir la máxima respuesta fisiológica a 17β-estradiol en útero de rata pre-púber es de 300 

µg / Kg de peso corporal (p.c.). 



 

 

 

 

 

4.2.2. SOLUCIONES DE FITOESTRÓGENOS: 

En este trabajo se utilizaron dos preparaciones obtenidas de una planta medicinal a las 

cuales se les clasificó como: 

1. Solución hidroalcohólica o Extracto 21a (Decocto) 

 

2. Solución etanólica o Extracto 22a 

 

PREPARACIÓN DE LOS EXTRACTOS: 

 

Extracto 21a (Decocto) 

 
 

Preparación del Decocto: 
 

Para la preparación del decocto se utilizaron 500 g de sumidades floridas y se 

hirvieron en 250 mL de agua destilada durante 10 minutos. Una alícuota de 126 mL se 

diluyó con 150 mL de etanol absoluto (Merck) y se filtró a través de papel filtro Wattman 

1N. 

Antes de inyectar al animal, se diluyó en suero fisiológico 1:9 v/v, y se inyectó s.c. 

6 mL / kg p.c. 

 

Extracto 22a (Extracto etanólico)  

 
 

Se recolectaron 160 g de sumidades floridas y se sometieron a extracción con 160 

mL de etanol (Merck) durante 30 días. Se filtró a través de papel filtro Wattman 1N. 

Antes de inyectar al animal, se diluyó en suero fisiológico 1: 9 v/v, y se inyectó s.c. 6 

mL / kg p.c. 

 

 



 

 

 

 

 

4.3. Procedimiento experimental para la obtención de cortes histológicos 

uterinos de ratas 

 

Para este estudio se contó con 154 ratas las que fueron inyectadas vía subcutánea 

con 0,3 mL de cada condición experimental (Tabla 3) con el objeto de evaluar su efecto a 

las 6 y 24 h post tratamiento: 

 

 

    Tabla 3.- Cuadro resumen de condiciones experimentales, horas post-sacrificio y  

 número de ratas por grupos. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
                  *Administración de los extractos 2 h antes del estradiol 

 

 

Condiciones 

experimentales 

Horas post 

tratamiento 

N° de ratas 

por grupo 

Suero fisiológico (Control)   6 h 13 

24 h 13 

17β estradiol   6 h 12 

24 h 12 

Extracto 21a   6 h 13 

24 h 13 

Extracto 22a   6 h 13 

24 h 13 

*Extracto 21a + 17β estradiol   6 h 13 

24 h 13 

*Extracto 22a + 17β estradiol   6 h 12 

24 h 12 



 

 

 

 

 

 
                    
                Figura 2: Extracción de cuernos uterinos (flecha blanca) bajo anestesia inhalatoria con éter. 

  

Transcurridas las horas correspondientes, se extrajeron los cuernos uterinos bajo 

anestesia con éter (figura 2) y se procedió a fijarlos en formalina 10% tamponada con 

buffer fosfato pH 7,3-7,4 por un intervalo de tiempo de 24 h a temperatura ambiente. Luego 

se efectuaron cortes histológicos sobre los cuernos uterinos para obtener tres porciones de 

útero: parte proximal a trompa, parte media del cuerpo y región distal cercana al cérvix. 

Posteriormente, los cortes se sometieron a los siguientes procedimientos: 

a) Deshidratación: Cada porción de útero fue deshidratada en una gradiente 

ascendente de etanol (70%, 95%,100%) y posteriormente se depositaron en xilol, entre cada 

paso existió un intervalo de tiempo de 10 minutos. 

b) Inclusión en parafina: La impregnación se realizó en una batería de tres 

parafinas líquidas en una estufa a 56ºC por 15 a 20 minutos cada una, a objeto de eliminar 

los residuos de xilol y asegurar una correcta impregnación. De esta forma, se obtuvieron los 

bloques de parafina con las respectivas porciones del cuerno uterino. 



 

 

 

 

 

c) Corte en micrótomo: Los bloques se sometieron a cortes en micrótomo para la 

obtención de cortes finos de útero (5 μm). Posteriormente, se dispusieron en forma de 

tríadas (figura 3) y fueron colocados en un baño de flotación a 40°C sobre un portaobjetos 

embebido en albúmina. 

                                                                            

 

d) Secado: Los portaobjetos se llevaron a una estufa a 37° C por 24 h. 

e) Rehidratación: Con el objeto de sacar la parafina para la posterior fase de 

tinción, los cortes se rehidrataron en la siguiente secuencia; xilol (3 repeticiones), etanol 

100% (3 repeticiones), etanol 95%, etanol 75% y agua destilada. 

 

Procedimiento de tinción Hematoxilina – Eosina 

Los portaobjetos se sumergieron en las siguientes soluciones: 

 Hematoxilina de Harris acidificada (filtrada) por 45 segundos 

 Solución de Carbonato de Litio al 10 % por 30 segundos 

 Agua Destilada 

 Eosina Y acuosa al 1% por 60 segundos 

 Deshidratación con etanol 75% (5’), etanol 95% (10’), etanol 100% (10’) y xilol 

(10’) 

Figura 3: Distribución de las tríadas sobre 
portaobjetos para su posterior evaluación bajo 

microscopía óptica.   



 

 

 

 

 

Para finalizar el proceso, los portaobjetos se cubrieron con bálsamo de Canadá y se 

procedió a colocar el cubreobjeto. La tinción con hematoxilina-eosina tiene por finalidad 

teñir de color violeta los núcleos de todas las células uterinas, y de color rojo a los gránulos 

presentes en los eosinófilos por los que posee gran afinidad. 

 

4.4. Variables morfométricas de evaluación de respuesta estrogénica 

 

En el presente estudio se trabajó con las variables de eosinofilia y edema uterino 

para medir respuesta no genómica, y con hipertrofia en miometrio circular para medir 

respuesta genómica. La ventaja de los métodos morfométricos esta dada por ser 

procedimientos simples que permiten evaluar la reacción de los diferentes tipos celulares 

uterinos separadamente frente a diferentes condiciones experimentales (figura 4), lo que no 

es posible a través de los procedimientos bioquímicos tradicionales (Grunert, 1984). 

 

4.4.1. Evaluación no genómica 

 

Eosinofilia 

Esta medición se realizó bajo microscopia óptica (x 1000) con aceite de inmersión; 

para ello se observaron 9 tríadas del portaobjeto en forma alternada y en cada corte se 

procedió a contabilizar el número de eosinófilos, su distribución (Mesometrio, miometrio 

longitudinal, miometrio circular, estroma superficial y profundo, ver figura 5) y su estado 

de degranulación (figura 6) para cada condición experimental. 

 



 

 

 

 

 

   

Figura 4 (4x)                                                                          Figura 5 (20x) 
 

Vista general de corte cuerno uterino de rata prepúber (figura 4) y las capas tisulares evaluadas en este 

estudio (figura 5); epitelio luminal (EL), estroma superficial (ES), profundo (EP), miometrio circular 

(MC) y miometrio longitudinal (ML). 
 

 

 

 

Figura 6: Fotografía de Eosinófilos uterinos en útero de rata prepuber, A) eosinófilo intacto (Flecha 

negra); B) eosinófilos degranulados (flechas blancas). (100x) 
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Edema endometrial superficial y profundo 

La cuantificación de esta respuesta no genómica se realizó a través de microscopia 

óptica (x1000) con aceite de inmersión; para esta variable se escogieron tres tríadas al azar 

de los cortes sobre el portaobjeto. En cada corte se procedió a contabilizar el número de 

núcleos presentes en un área constante, delimitada por campos circulares de 1195 μm2 a 

través del uso de una mica introducida en un ocular del microscopio. Para edema se 

observaron 4 áreas en el estroma profundo (EP) y 4 en el estroma superficial (ES) sin tomar 

en cuenta los polos de los cortes uterinos ya que en estas zonas se pierde la arquitectura del 

estrato celular. Luego, el área circular de la mica (1195 μm2) se dividió por el número 

promedio de núcleos contabilizados por campo en cada estrato celular obteniéndose de esta 

forma el valor recíproco de densidad celular (VRDC). Una mayor respuesta edematosa 

determina un menor número de células por área circular y, por ende, un valor recíproco de 

densidad celular mayor (ver figuras 7 y 8). 

                                           

     

    Figura 7.- Útero sin edema endometrial visible (20x).        Figura 8.- Edema de EP y ES (20x). 



 

 

 

 

 

4.4.2. Evaluación genómica 

Hipertrofia del miometrio circular 

La medición de esta variable también se realizó bajo microscopia óptica con aceite 

de inmersión (X 1000), y al igual que para cuantificar edema, se escogieron tres tríadas al 

azar. El conteo celular se llevó a cabo con la misma técnica de campos circulares de 

diámetro 1195 μm2 utilizada anteriormente y para ello se observaron 8 áreas del miometrio 

circular distribuidas en toda su extensión sin considerar los polos de cada corte por ser 

zonas muy difusas. Luego el área circular de la mica (1195 μm2) se dividió por el número 

promedio de núcleos contabilizados por campo en miometrio circular obteniéndose de esta 

forma el valor recíproco de densidad celular (VRDC). Mientras mayor sea la hipertrofia, 

menor será el número de núcleos presentes por área circular y mayor el valor recíproco de 

densidad celular (ver figura 9 y 10). 

     

Figura 9.-  Miometrio circular sin hipertrofia  (40x)                 Figura 10.- Miometrio circular con hipertrofia (40x) 

 



 

 

 

 

 

4.5. Análisis estadístico 

 

A los resultados que se obtuvieron de las seis condiciones experimentales (tabla 3), 

se aplicó la prueba de análisis de varianza (ANDEVA) con un nivel de significación del 

5%. Al existir diferencias se procedió a realizar la prueba de las mínimas diferencias (LSD) 

a posteriori, la cual se utiliza para realizar comparaciones múltiples entre las condiciones 

experimentales, y así determinar entre cuáles de ellas existe diferencia significativa y 

evaluar su magnitud. 

Para la distribución de los eosinófilos y para las diferencias entre las proporciones 

de eosinófilos degranulados e intactos, se utilizó la prueba de CHI- CUADRADO. 

En los parámetros de recuento de eosinófilos uterinos, edema, e hipertrofia celular 

del miometrio circular se utilizó la prueba de ANDEVA y LSD a posteriori. 

Para establecer y resumir las diferencias entre los extractos analizados se utilizó la 

prueba t de Student con un nivel de significancia del 5%. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

V. RESULTADOS 

 

 

 

 

 

5.1 EXTRACTO 21a 

5.1.1 EOSINOFILIA UTERINA 

El control estradiol (E) alcanza una eosinofilia máxima a las 24 h de tratamiento (p<0,0001) 

al compararlo con la condición suero fisiológico o control negativo. Los tratamientos con suero 

fisiológico y extracto solo (21a) no muestran variaciones ni a las 6 h ni a las 24 h. La condición 21a 

E no muestra diferencias con las condiciones control negativo y 21a a las 6 h. Sin embargo, a las 24 

h alcanza una eosinofilia significativa del 15 % de la respuesta máxima a estradiol (p<0,0001) y 

estadísticamente superior al tratamiento 21a 24 h (p<0,001). Figura 11; [A] y [B] 

  

 

 

 

 

 

 

 

 Fig. 11 Eosinofilia uterina de ratas pre-púberes a las 6 h [A] y 24 h [B] post-tratamiento. 

Comparación soluciones NaCl 0,9% (C), 17β estradiol (E), extracto vegetal (21a) y 17β 

estradiol + extracto (21a E). 
 (***) = p<0,001; (****) = p<0,0001. En comparación a la condición sin E. 

 (++++) = p< 0,0001. En comparación a la condición sin extracto o control. 

CONDICIONES EXPERIMENTALES Abreviatura 
6 Horas 

Abreviatura 
24 Horas 

Suero fisiológico 
 

C 6  C 24  

 17β  estradiol 
 

E 6  E 24  

Extracto 21a 
Extracto 22a 

21a 6  
22a 6  

21a 24  
22a 24  

Extracto 21a + 17β estradiol 
Extracto 22a + 17β estradiol 

21a E 6  
22a E 6  

21a E 24  
22a E 24  

 

 

Tabla 4: Abreviaturas de las condiciones experimentales a las 6 y 24 h 

                post-tratamiento. 

A
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5.1.2 EOSINOFILIA POR ESTRATO UTERINO 

Endometrio más miometrio 

La figura 12; [A] y [B], nos muestra que la condición estradiol es la única que 

induce una eosinofilia significativa a las 6 h (p<0,0001) alcanzando el 100 %  de respuesta 

a las 24 h (p<0,0001) al compararla con suero fisiológico. Por otro lado, la asociación 21a 

E 24 h obtiene una respuesta máxima (12%) muy inferior al E 24 h (p<0,0001) y 

estadísticamente superior con respecto a la condición 21a 24 h (p<0,001). 

   

  

 

  

 

  

 

 

 

 

 

 

  

Fig. 12 Eosinofilia uterina de ratas pre-púberes por estratos celulares; endometrio más 

miometrio a las 6 h [A] y 24 h [B] post- tratamiento. Comparación soluciones NaCl 0,9% (C), 

17β estradiol (E), extracto vegetal (21a) y 17β estradiol + extracto (21a E). 
(***) = p<0,001; (****) = p<0,0001. En comparación a la condición sin E. 

(++++) = p< 0,0001. En comparación a la condición sin extracto o control. 
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Endometrio 

 A las 6 h (Fig. 13; [A]), el estradiol es la única condición que estimula una 

eosinofilia significativa al compararla con suero fisiológico (p<0,01). A las 24 h (Fig. 13; 

[B]) la condición estradiol alcanza su máximo (100%) al compararlo con C 24 h 

(p<0,0001), en cambio la condición 21a E muestra una eosinofilia aproximadamente del 20 

% de la respuesta máxima a estradiol (p<0,0001) y estadísticamente significativa a 21a 

(p<0,01). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 Fig. 13 Eosinofilia uterina de ratas pre-púberes por estratos celulares; endometrio a las 6 h 

[A] y 24 h [B] post- tratamiento. Comparación soluciones NaCl 0,9% (C), 17β estradiol (E), 

extracto vegetal (21a) y 17β estradiol + extracto (21a E). 
 (**) = p< 0,01; (****) = p<0,0001. En comparación a la condición sin E 

 (++++) = p<0,0001. En comparación a la condición sin extracto o control. 
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5.1.3 DISTRIBUCIÓN Y DEGRANULACIÓN 

Del total de eosinófilos uterinos localizados en miometrio y endometrio (Fig. 14; 

[A] ) menos de un 15 % se encontraban en endometrio a las 6 h con la condición estradiol y 

algo más del doble al tratar con 21a E 6 h, sin encontrarse diferencias estadísticas entre las 

condiciones. A las 24 h la condición 21a E obtuvo sobre un 50% de eosinófilos en 

endometrio diferenciándose estadísticamente de E 24 h (p<0,001). En cuanto a la 

degranulación de eosinófilos (Fig. 14; [B]) podemos destacar que no existen diferencias 

estadísticas entre las condiciones E 6 h y 21a E a las 6 h de tratamiento. Sin embargo a las 

24 h se observa que 21a E 24 h induce una mayor degranulación de eosinófilos al 

compararlo con E 24 h con una significancia de p< 0,001. 

 

 

0%

25%

50%

75%

100%

E
 6

h

2
1
a
 E

 6
h

C
E

2
4

2
1
a
E

 2
4
h

P
ro

p
o

rc
ió

n
 d

e
 e

o
s
in

ó
fi

lo
s
 l

o
c
a
li

z
a
d

o
s
 e

n
 

m
io

m
e
tr

io
 y

  
e
n

d
o

m
e
tr

io
 (

%
)

Endo Myo

+++

     

0%

25%

50%

75%

100%

E
 6

h

2
1
a

 E
 6

h 0

C
E

2
4

2
1
a

E
 2

4
h

P
ro

p
o

rc
ió

n
 d

e
 e

o
s

in
ó

fi
lo

s
 d

e
g

ra
n

u
la

d
o

s
 y

 n
o

 

d
e

g
ra

n
u

la
d

o
s

  
(%

)

Non-degran Degran.

+++

 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

Fig. 14 Proporción de eosinófilos localizados en los estratos uterinos endometrio v/s 

miometrio [A]. Proporción de eosinófilos degranulados e intactos en útero de ratas 

prepúberes [B]. Comparación condiciones 17β estradiol y extracto 21a asociado a 17β 

estradiol a las 6 y 24 h. 

Prueba de CHI CUADRADO; (+++) = p<0,001. En comparación a la condición sin extracto o control. 

A   B 



 

 

 

 

 

5.1.4 EDEMA ESTROMA PROFUNDO 

 

El edema de endometrio profundo alcanza una respuesta máxima (100%) a las 6 h 

con la condición estradiol con una significancia estadística de p<0,0001 al compararlo con 

el control suero fisiológico (Fig. 15; [A]). La condición 21a y C 6 h no muestran edema, 

pero la respuesta obtenida con el tratamiento 21a E 6 h fue idéntica a la de E 6 h y 

estadísticamente muy superior (>104%) a 21a (p< 0,0001). 

A las 24 h (Fig. 15; [B]), el control estradiol obtuvo una significancia estadística de 

p<0,0001 para edema en endometrio profundo al compararla con C 24 h, pero esta 

respuesta fue de menor magnitud (64%) que la observada a las 6h. El tratamiento con 21a 

24 h estimuló la formación de un edema que alcanzó un 30% de la respuesta a estradiol con 

un p< 0,001 al compararlo con C 24 h. Por otro lado 21a E 24 h generó un edema 2 a 4 

veces superior en magnitud a la respuesta observada con E 24 h (p<0,0001) y 21a 24 h 

(p<0,0001), respectivamente. 
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Fig. 15 Edema estroma profundo de útero de ratas pre-púberes a las 6 h [A] y 24 h [B] 

Comparación soluciones NaCl 0,9% (C), 17β estradiol (E), extracto vegetal (21a) y 17β 

estradiol + extracto (21a E). 
 (****) = p<0,0001. En comparación a la condición sin Estradiol. 

 (+++) = p<0,001;(++++) = p< 0,0001. En comparación a la condición sin extracto o control. 
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5.1.5 EDEMA ESTROMA SUPERFICIAL 

 

        Las condiciones C 6 h y 21a 6 h no estimularon la formación de edema (Fig. 16; [A]). 

Estradiol 6 h generó un 100% de edema con una significancia de p<0,0001 comparado a C 

6 h. La condición 21a E 6 h indujo un 75% del edema máximo a estradiol p<0,05 y una 

diferencia estadística con 21a 6 h de p<0,0001. A las 24 h (Fig. 16; [B]), el edema 

alcanzado con estradiol es menor al 60% de la respuesta máxima, pero todavía significativo 

(p<0,0001) al compararlo con C 24 h. La condición 21a 24 h desarrolla un edema de 

endometrio superficial significativo cercano al 34% de la respuesta máxima a estradiol al 

compararlo con suero fisiológico (p<0,01). El tratamiento con 21a E 24 h determina un 

edema superficial de magnitud 3 veces superior al estradiol 24 h (p<0,0001) y 21a 24 h (p< 

0,0001). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

Fig. 16 Edema estroma superficial uterino de ratas pre-púberes a las 6 h [A] y 24 h [B]. 

Comparación soluciones NaCl 0,9% (C), 17β estradiol (E), extracto vegetal (21a) y 17β 

estradiol + extracto vegetal (21aE). 
 (****) = p<0,0001. En comparación a la condición sin Estradiol. 

 (+) = p<0,05;(++) = p<0,01;(++++) = p< 0,0001. En comparación a la condición sin extracto o control. 
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5.1.6 HIPERTROFIA MIOMETRIO CIRCULAR 

 

La hipertrofia de miometrio circular a las 6 h con estradiol alcanza un 44 % con una 

significancia estadística de p<0,05 al compararlo con C 6 h, sin mostrar diferencias 

estadísticas con 21a E 6 h (Fig. 17; [A]). El tratamiento con 21a muestra una hipertrofia 

significativa del 55 % de respuesta al compararla con C 6 h (p< 0,001). 

La figura 17; [B], muestra que la hipertrofia miometrial máxima se alcanza a las 24 

h con estradiol con una significancia de p<0,0001 en comparación a C 24 h. La hipertrofia 

con 21a 24 h supera el 50% con una significancia estadística sobre suero fisiológico de 

p<0,001. La solución 21a E 24 h indujo una hipertrofia equivalente a 2 veces la respuesta E 

24 h (p<0,0001) y 3 veces la de 21a 24 h con un valor de p<0,0001. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fig. 17 Hipertrofia celular en miometrio circular de útero de ratas pre-púberes a las 6 h [A] 

y 24 h [B] de tratamiento con solución de NaCl 0,9% (C), 17β estradiol (E), extracto vegetal 

(21a) y 17β estradiol + extracto vegetal (21aE). 
 (*) = p<0,05; (****) = p<0,0001. En comparación a la condición sin E. 

 (+++) = p<0,001; (++++) = p<0,0001. En comparación a la condición sin extracto o control. 
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5.2 EXTRACTO 22a 

 

5.2.1 EOSINOFILIA UTERINA 

 

Las condiciones suero fisiológico y extracto solo, no muestran eosinofilia ni a las 

6h, ni a las 24 h (Fig. 18; [A] y [B]). La condición estradiol por el contrario determina una 

eosinofilia pequeña a las 6 h (p<0,0001), alcanzando una respuesta máxima (100%) a las 24 

h (p<0,0001) al compararlo con suero fisiológico. El extracto 22a E 6 h genera el 55 % de 

la respuesta máxima a estradiol, superando significativamente la condición 22a 6 h 

(p<0,0001). A las 24 h la eosinofilia con 22a E presenta una magnitud similar al E 24 h y 

estadísticamente significativa al compararla con 22a 24 h (p<0,0001). 
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Fig. 18 Eosinofilia uterina de ratas pre-púberes a las 6 h [A] y 24 h [B] post-tratamiento. 

Comparación soluciones NaCl 0,9% (C), 17β estradiol (E), extracto vegetal (21a) y 17β 

estradiol + extracto (21a E). 
 (****) = p<0,0001. En comparación a la condición sin E. 
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5.2.2 EOSINOFILIA POR ESTRATO UTERINO  

 

Endometrio más miometrio 

 

El tratamiento con 22a E 6 h obtuvo una eosinofilia del 53%, respuesta significativa 

al compararla con 22a (p<0,0001) y con una diferencia estadística superior al compararlo 

con E 6 h (p<0,05) (Fig. 19; [A]). La eosinofilia es máxima (100%) a las 24 h con estradiol 

(Fig. 19; [B]) y es estadísticamente significativa al compararla con C 24 h (p<0,0001). La 

condición experimental 22a E 24 h alcanza un 50 % de la respuesta a estradiol con una 

significancia estadística en relación a 22a de p<0,0001. 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

   

 

   

 

 

 

 

 

  

Fig. 19 Eosinofilia uterina de ratas pre-púberes por estratos celulares; endometrio más 

miometrio a las 6 h [A] y 24 h [B] post- tratamiento. Comparación soluciones NaCl 0,9% 

(C), 17β estradiol (E), extracto vegetal (21a) y 17β estradiol + extracto (21a E). 

 (****) = p<0,0001. En comparación a la condición sin E. 

 (+) = p< 0,05. En comparación a la condición sin extracto o control. 
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Endometrio 

 

 En la figura 20; [A], se observa que estradiol induce una pequeña eosinofilia a las 6 

h estadísticamente no significativa al compararlo con C 6 h. La condición 22a E en cambio, 

presenta una moderada eosinofilia equivalente al 28 %, pero estadísticamente significativa 

cuando se compara con extracto solo (p<0,0001) y estradiol (p<0,01) 6 h. Las condiciones 

experimentales suero fisiológico y extracto 22a no inducen eosinofilia ni a las 6 y 24 h. La 

condición E 24 h (Fig. 20; [B]) alcanza el 100% (p<0,0001) y el tratamiento con 22a E 

determina una eosinofilia casi del 60 % de respuesta máxima a estradiol con una 

significancia de p<0,0001 respecto a 22a 24 h. 

 

 

 

                                                                                                                                         

                           

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

  

 

 

Fig. 20 Eosinofilia uterina de ratas pre-púberes por estratos celulares; endometrio a las 6 

h [A] y 24 h [B] post- tratamiento. Comparación soluciones NaCl 0,9% (C), 17β estradiol 

(E), extracto vegetal (21a) y 17β estradiol + extracto (21a E). 
 (****) = p<0,0001. En comparación a la condición sin E. 

 (++) = p< 0,01. En comparación a la condición sin extracto o control. 
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5.2.3 DISTRIBUCIÓN Y DEGRANULACIÓN 

Del total de eosinófilos uterinos localizados en miometrio y endometrio (Fig. 21; 

[A]) menos de un 13 % se encontraban en endometrio a las 6 h con la condición estradiol y 

algo más del doble al tratar con 22a E con una diferencia estadística con respecto a 

estradiol de p< 0,001. A las 24 h las condiciones 22a E y E 24 h no presentaron diferencias 

estadísticas. 

En cuanto a la degranulación (Fig. 21; [B]) el extracto 22a E 6 h estimula una 

mayor degranulación y esta es significativamente mayor que el control E 6 h (p<0,001). A 

las 24 h no se encontraron diferencias estadísticas de eosinófilos degranulados entre las 

condiciones 22a E y estradiol. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

 

   

 
                                                   

 

 

Fig. 21 Proporción de eosinófilos localizados en estratos uterinos de endometrio y 

miometrio [A]. Proporción de eosinófilos degranulados e intactos de útero de ratas 

prepúberes [B]. Comparación condiciones 17β estradiol y extracto 22a asociado a 17β 

estradiol  6 y 24 h. 

Prueba de CHI CUADRADO; (+++) = p<0,001. 
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5.2.4 EDEMA ESTROMA PROFUNDO 

 

Estradiol presenta un edema de endometrio profundo (Fig. 22; [A]) que alcanza el 

100 % de respuesta a las 6 h (p<0,0001). El extracto 22a 6 h genera un edema (46%) 

estadísticamente significativo al comparar con control suero fisiológico (p<0,01). El edema 

de endometrio profundo generado por 22a E es de una magnitud tres veces superior a la 

condición extracto solo (p<0,0001) y aproximadamente un 50 % mayor que el edema 

observado con estradiol a las 6 h (p<0,001). 

A las 24 h (Fig. 22; [B]) estradiol muestra un edema endometrial menor que el 

presente a las 6 h, pero significativo todavía al compararlo con C 24 h (p<0,0001). El 

extracto 22a ha disminuído hasta no presentar diferencias estadísticas a las 24 h con 

respecto a control suero fisiológico. La condición 22a E nos muestra un edema 

estadísticamente mayor (>100 %) que la respuesta observada con E 24 h (p<0,0001) y 22a 

24 h (p<0,0001). 
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Fig. 22 Edema estroma profundo uterino de ratas pre-púberes a las 6 h [A] y 24 h [B]. 

Comparación soluciones NaCl 0,9% (C), 17β estradiol (E), extracto vegetal (22a) y 17β 

estradiol + extracto vegetal (22aE).  

 (****) = p<0,0001. En comparación a la condición sin Estradiol.                                                                    

 (++) = p<0,01;(+++) = p<0,001;(++++) = p< 0,0001. En comparación a la condición sin extracto o control. 
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5.2.5 EDEMA ESTROMA SUPERFICIAL 

La figura 23; [A], muestra un edema de endometrio superficial que alcanza su 

máximo a las 6 h con la condición estradiol (100%) (p<0,0001). La condición 22a induce 

un edema estadísticamente significativo (46%) con respecto al C 6 h (p< 0,0001). El 

tratamiento con 22a E 6 h estimula una respuesta estadísticamente mayor que 22a 6 h 

(p<0,05) y sin diferencias estadísticas al compararla con la respuesta estradiol 6 h. 

A las 24 h (Fig. 23; [B]) la respuesta con la condición 22a es menor y sin 

diferencias estadísticas con respecto a suero fisiológico. El edema presente con E 24 h es 

alrededor de un 50% menor que el existente a las 6 h (p<0,0001). La respuesta edematosa 

presente con la condición experimental 22a E 24 h es altamente significativo, su magnitud 

corresponde a 3 veces el edema presente con estradiol 24 h (p<0,0001) y estadísticamente 

superior a la condición 22a 24 h (0,0001). 
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Fig. 23 Edema estroma superficial uterino a las 6 h [A] y 24 h [B]. Comparación de las 

soluciones NaCl 0,9% (C), 17β estradiol (E), extracto vegetal (22a) y 17β estradiol + 

extracto vegetal (22aE). 
 (*) = p<0,05; (****) = p<0,0001. En comparación a la condición sin E. 

 (++++) = p<0,0001. En comparación a la condición sin extracto o control. 
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5.2.6 HIPERTROFIA MIOMETRIO CIRCULAR 

 

La hipertrofia celular en miometrio circular alcanzada con estradiol es de un 43 % a 

las 6 h (p<0,05) (Fig. 24; [A]). El tratamiento con 22a 6 h induce una hipertrofia del 93% 

de la respuesta máxima a estradiol y al compararla con suero fisiológico presenta una 

significancia estadística de p<0,0001. La condición 22a E 6 h tiene una magnitud similar a 

E 6 h sin diferencias estadísticas, y una hipertrofia menor que 22a (p<0,001). 

Estradiol a las 24 h (Fig. 24; [B]) alcanza la respuesta máxima (100%) y la 

condición 22a mantiene la magnitud de hipertrofia observada a las 6 h con una diferencia 

estadística para ambas condiciones igual a p<0,0001 al compararlas con suero fisiológico. 

Por otro lado la condición experimental 22a E 24 h induce una hipertrofia cuya magnitud 

es superior a tres veces la respuesta generada por E 24 h (p<0,0001) y 22a 24 h (p<0,0001). 
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Fig. 24 Hipertrofia celular en miometrio circular de útero de ratas pre-púberes a las  6 h 

[A] y 24 h [B] post tratamiento con solución de NaCl 0,9% (C), 17β estradiol (E), 

extracto vegetal (22a) y 17β estradiol + extracto vegetal (22aE). 
 (*) = p<0,05; (**) = p<0,01; (****) = p<0,0001. En comparación a la condición sin E. 

 (++++) = p<0,0001. En comparación a la condición sin extracto o control. 
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Tabla 5: Comparación actividad antagonista de los dos extractos  

Respuesta estrogénica 
‡
       21a                                            22a                       Compar 21aE vs 22aE      

 

Eosinofilia 

                               6 h                           2,60 ± 1,71   (n=13)            55,48 ± 16,01 (n=12)                ****        
                             24 h                        11,48 ± 6,22   (n=13)            50,89 ± 28,03 (n=12)                 NS 
Edema 
Estroma Superficial 

                               6 h                         75,57 ± 9,10   (n=13)            85,17 ± 6,15   (n=12)   NS 
                             24 h                       151,26 ± 5,07   (n=13)          164,53 ± 6,26  (n=12)                 NS 
     

Estroma Profundo 

                              6 h                        104,81 ± 14,93 (n=13)           152,97 ± 21,20(n=12)                NS                                                    

                            24 h                        126,40 ± 6,70   (n=13)           109,46 ± 3,44  (n=12)                  * 
    

Hipertrofia 
                              6 h                           49,75 ± 11,72 (n=13)                33,80 ± 7,64   (n=12)  NS                                                                                                                   

                            24 h                        194,36 ± 11,16 (n=13)              332,10 ± 21,67(n=12)               ****     
                                                                                                        
 

(‡) Valores expresados en comparación a la respuesta máxima obtenida con estradiol (100%) y a la respuesta 

definida como control obtenida con suero fisiológico, (0%). 

(n=); Número de ratas utilizado para la medición de cada respuesta estrogénica. 

(*) = p<0,05; (****) = p<0,001; diferencias estadísticas al comparar las respuestas de cada extracto a las 6 y 

24 h (prueba t de Student). NS= Sin diferencias estadísticas.  

 

Tabla 6: Comparación actividad agonista de los dos extractos  

Respuesta estrogénica 
‡
         21a                                           22a                        Compar 21a vs 22a 

 
Eosinofilia                                             SR                                        SR                                                                                   

 

Edema 
Estroma Superficial 

                                 6 h              -4,68 ± 7,37   (n= 13)                 57,96 ± 11,89 (n=13)               *** 

                              24 h                      34,26 ± 10,91 (n= 13)              15,74 ± 5,25   (n=13)               NS                          

                 
Estroma Profundo 

                                6 h                         2,67 ±  4,48  (n= 13)                  46,31 ± 6,70   (n=13)                 ****                                                                    

                             24 h                       30,49 ± 8,62   (n=13)              11,42 ± 3,36   (n=13)                     NS 
 

Hipertrofia 

                                6 h                      63,77 ± 18,98 (n= 13)              93,03 ± 20,42 (n=13)               NS                                         

                             24 h                       69,22 ± 13,77 (n=  13)              95,14 ± 14,66 (n=13)               NS 
                                                          
(‡) Valores expresados en comparación a la respuesta máxima obtenida con estradiol (100%) y a la respuesta 

definida como control obtenida con suero fisiológico, (0%). 

SR= Sin respuesta o sin diferencia estadística con respecto a control suero fisiológico. 

(n=); Número de ratas utilizado para la medición de cada respuesta estrogénica. 

(****) = p<0,0001; (***) = p<0,001; diferencias estadísticas al comparar las respuestas de cada extracto a las 

6 y 24 h (prueba t de  Student). NS= Sin diferencias estadísticas. 

 

 



 

 

 

 

 

VI. DISCUSIÓN 

 

EOSINOFILIA UTERINA 

 

En el modelo experimental empleado en esta memoria, se demostró que la 

eosinofilia uterina es una respuesta no genómica, que se produce frente a la administración 

de 17β estradiol y cuya intensidad alcanza un máximo a las 24 h. Al analizar el efecto de 

los extractos sobre la eosinofilia, puede desprenderse que la respuesta es diferente de 

acuerdo al extracto que se considere. Así por ejemplo, a las 6 h, el extracto 21a tiene la 

capacidad de antagonizar la respuesta eosinofílica inducida por 17β estradiol, y el extracto 

22a, por el contrario, carece de la capacidad para antagonizar dicha respuesta (Tabla 5). 

Considerando que ambos extractos difieren en la forma de preparación desde la 

misma planta, una explicación razonable para las diferencias observadas es que los 

extractos contengan compuestos de distinta polaridad. De acuerdo a esta explicación, el 

extracto 21a contendría en mayor proporción, algún compuesto con capacidad de 

antagonizar la eosinofilia uterina inducida por 17β estradiol. Dentro de los compuestos que 

pudieran separarse por polaridad y estar presentes en una mayor concentración en el 

extracto 21a  en relación al 22a, son las gliconas, para las cuales Farmakalidis et al., (1985) 

también describió una potencia estrogénica en útero de ratas. Sin embargo, no se puede 

descartar la acción de las agliconas presentes en el extracto 21a sobre algunas de las 

respuestas estrogénicas uterinas analizadas. No obstante, se requiere realizar otros tipos de 

análisis enfocados a la identificación y cuantificación de los compuestos presentes en el 

extracto 21a que antagonizan las respuestas uterinas inducidas por 17β estradiol. 



 

 

 

 

 

En el año 1960, Rytöma, estableció que el número de eosinófilos en el útero de ratas 

varía de acuerdo a la etapa del ciclo estral (diestro, proestro, estro y metaestro). En el año 

1974, Tchernitchin y colaboradores describieron un aumento dramático de la eosinofilia 

uterina post-tratamiento con estradiol a ratas prepúberes (Tchernitchin et al., 1974). 

Tchernitchin et al. (1985) postularon un segundo mecanismo de acción hormonal para los 

estrógenos en los leucocitos eosinófilos, en el cual estaría involucrado un receptor de 

estrógenos ubicado en la membrana del eosinófilo que tiene como característica una alta 

especificidad por moléculas de acción estrogénica (Tchernitchin, 1969). Las 

investigaciones anteriores, permiten proponer un mecanismo que podría explicar la 

inhibición de la eosinofilia uterina inducida por el extracto 21a asociado a estradiol (21aE). 

De este modo, algún fitoestrógeno presente en el extracto 21a podría estar ocupando el 

receptor del eosinófilo o estar ligado a otro sitio del receptor, lo que induciría cambios 

conformacionales en éste e impediría la unión del estradiol. Por esta vía, se impediría la 

formación del complejo estradiol - receptor en la superficie de los eosinófilos y el 

reconocimiento de éste por el receptor del endotelio vascular para la posterior migración de 

los eosinófilos a útero. 

Un segundo mecanismo descrito que explica la eosinofilia uterina es la producción 

de eotaxina -sustancia eosinofilotáctica- sintetizada en el útero por estímulo de 17β 

estradiol. Esta eotaxina es necesaria para la migración de eosinófilos al estroma uterino 

bajo acción estrogénica (Gouon-Evans & Pollard, 2001). De esta forma, algún principio 

activo presente en el extracto 21a podría estar inhibiendo la producción de eotaxina y 

explicar asimismo el antagonismo de la eosinofilia uterina observado por la asociación del 

extracto 21a a estradiol. 

 



 

 

 

 

 

EDEMA 

 

La condición experimental suero fisiológico no indujo edema, por el contrario 17β 

estradiol (control positivo) generó un edema significativo a las 6 h de tratamiento, que se 

consideró como el 100% de respuesta. De acuerdo con otros trabajos realizados en este 

laboratorio el edema es una respuesta de tipo no genómica temprana que se evidencia entre 

las 6 – 12 h (Grunert et al., 1984). 

Los extractos por sí solos indujeron edema, pero la cinética de generación del 

edema para el extracto 21a fue distinta de la inducida por 17β estradiol y por el extracto 

22a, es decir, indetectable a las 6 h y de intensidad máxima a las 24 h para el extracto 21a 

(Tabla 6). Respecto de la magnitud del edema, la asociación de cada extracto con  estradiol 

determinó un probable efecto aditivo de la respuesta estrogénica para el extracto 22a a las 6 

h (Fig. 22; [A]) y un aparente efecto sinérgico para el extracto 21a a las 24 h (Fig. 15; [B]). 

Por lo anterior, resulta interesante analizar la mantención del edema a las 24 h inducido por 

el extracto 21a y los probables mecanismos participantes en esta respuesta. Uno de los 

mecanismos que no podemos descartar en el aporte a la generación de este edema con el 

extracto 21a es la presencia significativa de unos pocos eosinófilos (15%) a nivel uterino a 

las 24 h (Fig. 11; [B]). La migración de estos eosinófilos estaría favorecida por una matriz 

extracelular uterina más líquida, lo que se evidenció tras la administración de ambos 

extractos, por una mayor proporción de eosinófilos en los tejidos más profundos de útero 

(miometrio circular y estroma endometrial) y una mayor proporción de degranulados en 

comparación a lo observado con 17β estradiol (Fig. 14 y 21). La llegada de estos 

eosinófilos a su sitio de acción y la posterior degranulación en estos tejidos determinaría la 

liberación de sustancias proinflamatorias y de enzimas que inducirían cambios en la matriz 



 

 

 

 

 

extracelular uterina, favoreciendo de esta manera la difusión de agua a los diferentes 

estratos uterinos (Tchernitchin et al., 1989). 

Otra explicación plausible es el aumento de la síntesis de aquaporinas en útero 

(Jablonski et al., 2003), que necesariamente involucra la participación de una respuesta tipo 

genómica entre las 6 y 24 h post exposición al extracto 21a. Estas proteínas constituyen 

poros o canales para el ingreso o salida de agua y de otros solutos, tales como glicerol y 

urea en tejidos sometidos a un gran intercambio de agua, entre ellos el riñón, intestino, 

glándulas salivales, etc. El tejido uterino durante la etapa estral o bajo acción estrogénica 

también aumenta la expresión de acuaporinas (Jablonski et al., 2003). Estos canales además 

de favorecer el flujo de agua hacia el lumen uterino, podrían incrementar el transporte de 

óxido nítrico (Herrera et al., 2006) a través de AQP tipo 1 presentes en la membrana de 

células endoteliales uterinas. A este respecto, se ha demostrado que la genisteína es capaz 

de estimular tanto la síntesis como la liberación de óxido nítrico en el endotelio vascular 

(Walker et al., 2001). Otros estudios han demostrado que la daidzeína y genisteína 

aumentan la producción de prostaciclina entre las 12 y 24 h post-tratamiento 

(Hermenegildo et al., 2005). Así, estos factores actúan como vasodilatadores a través de la 

relajación de la musculatura lisa de los vasos uterinos, lo que se traduce en un aumento del 

flujo sanguíneo o hiperemia en la zona, con el consiguiente aumento de la presión 

hidrostática y salida de líquidos al extravascular (transudación). 

 

HIPERTROFIA 

 

La administración de los extractos 21a y 22a a ratas prepúberes generó una 

hipertrofia o aumento de volumen celular en miometrio circular a las 6 h, cuya magnitud se 



 

 

 

 

 

mantuvo sin variaciones hasta las 24 h, hecho que contrasta con la hipertrofia inducida por 

17β estradiol la cual se presenta ya a las 6 h y alcanza su máxima intensidad a las 24 h. La 

administración de cada extracto asociado a estradiol, determinó la aparición de una 

hipertrofia de magnitud similar a la generada con 17β estradiol a las 6 h. Sin embargo, a las 

24 h, el extracto 22a generó un efecto sinérgico sobre esta respuesta, en tanto el extracto 

21a generó solamente un efecto aditivo (Tabla 5). 

 Los dos extractos analizados generaron hipertrofia celular en miometrio circular en 

magnitud comparable a la inducida por estradiol tanto a 6 h como 24 h. El fenómeno de 

hipertrofia puede explicarse por la activación de mecanismos clásicos de acción genómica, 

determinantes de una mayor actividad transcripcional, lo que conlleva al aumento de la 

biosíntesis de proteínas, y por lo tanto, del volumen celular. Investigaciones anteriores en 

nuestro laboratorio (LEEPA) han demostrado que la genisteína a dosis de 500 µg/kg de p.c. 

vía subcutánea, tiene un efecto agonista estrogénico, determinante de hipertrofia en útero de 

ratas prepúberes (Alvarez, 2001).  Kuiper et al. (1998), describieron que los fitoestrógenos 

tienen la capacidad de unirse y de activar a los receptores alfa y beta, aunque también se ha 

descrito que tanto las afinidades como las potencias son claramente ligando dependientes, 

presentando una mayor afinidad por el REβ (Jinping et al., 2001). Dentro de las proteínas 

que podrían aumentar su expresión encontramos a proteínas integrales del citoesqueleto 

celular, al receptor de estrógenos (“up regulation”) y proteínas funcionales tales como 

óxido nítrico sintasa (Khorram et al., 1999) y acuaporinas tipo 2 (Jablonski et al., 2003). 

Estudios efectuados por otros co-investigadores en nuestro Laboratorio de 

Endocrinología Experimental y Patología Ambiental (LEEPA) en forma paralela bajo las 

mismas condiciones experimentales descritas en el presente trabajo para cada extracto, 

concluyeron que el 17β estradiol tiene un claro efecto mitótico, no así los extractos 21a y 



 

 

 

 

 

22a (datos no publicados). Por lo anterior puede descartarse la presencia de hiperplasia por 

efecto de la administración de los extractos. 

Una consideración aparte debe darse a la posibilidad de cuestionar el análisis 

morfométrico empleado. A este respecto, si bien es cierto, el conteo del número de núcleos 

por campo visual es una herramienta aceptada (Grunert et al., 1984), cabe la posibilidad 

que en parte, la disminución de núcleos por campo visual se deba a edema o degeneración 

higrópica inducida por los extractos. Para descartar esta posibilidad, se hace necesario y 

recomendable la cuantificación de alguna proteína integral del citoesqueleto- por ejemplo; 

alfa tubulina - en miometrio circular. 

El presente trabajo es una evaluación preliminar del extracto de planta nativa, por 

ello es necesario; identificar cual es el principio activo de este extracto que ejerce esta 

actividad de tipo selectiva, sus mecanismos de acción, sus efectos en otros tejidos distintos 

al uterino y estudiar otros parámetros de acción hormonal considerados como de riesgo, 

entre ellos, proliferación celular en miometrio y epitelio luminal uterino. 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

VII. CONCLUSIONES 

 Los extractos 21a y 22a, obtenidos de una planta medicinal chilena, exhibieron la 

capacidad de modificar las respuestas estrogénicas en un modelo de útero de rata 

prepúber. 

 La magnitud y el mecanismo mediante el cual ambos extractos modificaron la respuesta 

estrogénica, sugiere la presencia de compuestos diferentes o de características distintas 

en cada extracto. 

 Ningún extracto generó eosinofilia uterina, sin embargo ambos generaron edema 

estromal e hipertrofia de miometrio circular, por lo que contendrían algún fitoestrógeno. 

 El extracto 21a, administrado conjuntamente con 17β estradiol, mostró un antagonismo 

de la eosinofilia uterina y una potenciación del edema y de la hipertrofia. 

 El extracto 22a, administrado conjuntamente con 17β estradiol, no modificó la 

eosinofilia inducida por estradiol, pero potenció el edema y la hipertrofia. 

 La administración de cada extracto junto a 17β estradiol, evidenció una mayor 

proporción de eosinófilos en los tejidos más profundos de útero (miometrio circular y 

estroma) y una mayor proporción de eosinófilos degranulados, en comparación a lo 

observado con la administración de 17β estradiol. 

 Considerando los antecedentes anteriormente expuestos y que el extracto 21a -en 

presencia de estradiol- posee la capacidad de disociar algunas respuestas estrogénicas; 

esto es, inhibir la eosinofilia uterina, pero potenciar el edema endometrial y la 

hipertrofia celular miometrial, podemos proponer que contendría un compuesto con 

actividad de tipo SERM. 
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