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Isoflavonas en soja, contenido de Daidzeina y Genisteina y su importancia biológica

RESUMEN

La soja, hoy en día, es muy conocida en todo el mundo, especialmente en países orientales, 
por sus efectos beneficiosos sobre la salud humana. Siendo Argentina uno de los países pro-
ductores de soja más importante, es muy poco lo que su población conoce y consume de 
esta oleaginosa y los subproductos derivados de la misma.
Existe una amplia bibliografía que detalla los numerosos efectos saludables de la soja, en-
tre ellos se destacan los efectos anticancerígenos, antioxidantes, cardiovasculares. Los 
componentes de la soja más activos biológicamente son conocidos como fitoestrógenos y 
dentro de este grupo se encuentran las isoflavonas. Debido a que estas últimas poseen una 
gran similitud estructural con los estrógenos humanos, la asociación de las mismas con la 
disminución de los síntomas peri y post menopáusicos está ampliamente estudiada.
Se elaboraron a escala de laboratorio e imitando procesos industriales, bebida de soja y tofu 
a partir de diferentes variedades de semillas transgénicas y no transgénicas obtenidas de 
productores de la zona.
El método desarrollado y validado consistió en cromatografía líquida de alta performance 
(HPLC) con detección ultravioleta (UV), que identificó y cuantificó eficazmente las dos iso-
flavonas analizadas: Daidzeína y Genisteína.
Evaluamos el contenido de las mismas en las semillas y en cada subproducto de la elabo-
ración.
Los resultados obtenidos mostraron una gran variabilidad en el contenido de ambas iso-
flavonas en los diferentes tipos de semillas analizadas. Por otro lado, se observó cómo los 
procesos de industrialización de los subproductos derivados inciden sobre el contenido de 
las isoflavonas, notándose pérdidas importantes de las mismas en todos los pasos de ela-
boración de la bebida y tofu estudiados.
Palabras  claves | soja, isoflavonas, fitoestrógenos, cromatografía líquida de alta performan-
ce (HPLC).

SUMMARY

Soybean, nowadays, is very well-known anywhere in the world, specially in eastern countries, 
by its beneficial effects on the human health. Being Argentina one of the producing countries 
of more important soybean, it is very little what its population knows and consumes of this 
oily one and the by-products derived from the same one.
An ample bibliography exists that details the numerous healthful effects of the soybean, 
among them the anticancerigenic effects stand out, antirust, cardiovascular. The most active 
components of the soybean biologically are known as phytoestrogens and within this group 
they are isoflavones. Because these last ones have a great structural similarity with human 
estrogens, the association of same with the diminution of the menopausics symptoms peri 
and post widely is studied.
They were elaborated on laboratory scale and imitating industrial processes, drink of 
soybean and tofu from different varieties of obtained transgenics and nontransgenics seeds 
from producers of the zone.
The developed and validated method consisted of of high performance liquid chromatography 
(HPLC) with ultraviolet detection (UV), that it identified and it quantified the two effectively 
isoflavones analyzed: Daidzein and Genistein.
We evaluated the content of the daizen and genistein in the seeds and each by-product of 
the elaboration.
The obtained results showed to a great variability in the content of both isoflavones in the 
different types from analyzed seeds. On the other hand, it was observed how the processes 
of industrialization of derived by-products affect the content of isoflavones, noting important 
losses of same in all the steps of elaboration of the studied drink and tofu.
Keywords | soybean, isoflavones, phytoestrogens, liquid chromatography of high 
performance (HPLC).
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1- INTRODUCCIoN

Algunos vegetales contienen ciertos fitoquímicos no-nutri-
cionales que ejercen acciones protectoras sobre la salud 
humana. Estos principios activos de origen vegetal, cono-
cidos como fitoestrógenos, se clasificaron en dos grandes 
grupos: lignanos e isoflavonas, con peso molecular y estruc-
turas parecidas al estradiol (la hormona femenina más im-
portante) (1). En las plantas, las isoflavonas específicas pre-
sentes varían ampliamente, y con regularidad se acumulan 
sólo bajo condiciones específicas de estrés. Una excepción 
a esto es el alto nivel constitutivo del fitoestrógeno isoflavo-
na, la genisteína, que se encuentra presente en la semilla de 
soja, como aglucona o como conjugados glucosílicos (2).
Los mecanismos por los cuales estos fitoestrógenos influ-
yen sobre la producción hormonal, metabólica y acciones 
biológicas parecen depender de sus propiedades agonistas-
antagonistas estrogénicas. Se postula que estos químicos 
vegetales poseen dos acciones biológicas importantes: la 
unión a receptores de hormonas y a enzimas metabolizan-
tes de hormonas. Por otro lado, existe una conexión epide-
miológica entre dietas semivegetarianas y baja incidencia 
de enfermedades crónicas degenerativas como cáncer de-
pendiente de hormonas, cáncer de colon, ateroesclerosis y 
enfermedades coronarias (1).
El poroto de soja es una fuente rica en isoflavonas. Las iso-
flavonas más importantes encontradas en este cereal son 
genisteína, daidzeína y gliciteína (3).
Las ventas de productos de soja han aumentado mucho 
en los últimos años, y esto se puede atribuir a un aumento 
de conciencia de los consumidores de que los productos 
derivados de soja son alimentos saludables. Si bien los 
compuestos activos de las proteínas de soja no se deter-
minaron claramente, un gran número de estudios sugieren 
que las isoflavonas son el grupo más benéfico de los com-
ponentes de la soja (4). 

1.1- ORIGEN DE LAS ISOFLAVONAS

Las isoflavonas poseen una larga data en la historia de la 
ciencia. Frecuentemente mencionadas como estrógenos 
débiles, fueron sintetizadas químicamente antes de cono-
cerse la estructura de los esteroides de mamíferos, en los 
años 1920-1930. Un poco más tarde, Wieland y Windaus 
recibieron el premio Nóbel por este descubrimiento a pesar 
de que fue una estructura errónea. Recién en 1940 las iso-
flavonas re-emergieron de la oscuridad como principios es-
trogénicos en el trébol rojo que causó infertilidad en ovejas 
en el oeste de Australia (5). 
Mientras los esteroides son un producto del metabolismo 
de bacterias, hongos y plantas; las isoflavonas son produ-
cidas sólo por plantas y hongos. 
La primera flavona se encontró en un alga verde-azulada 
(cianobacteria) que habita las playas de ríos y lagos y po-

dría ser el resultado de una deshidrogenación introduciendo 
dobles enlaces en los anillos esteroideos.
Las isoflavonas pueden aislarse de la mayor parte de los te-
jidos de las plantas, incluyendo hojas, tallos, raíces, flores, 
semillas y germen. En germen y brotes se encuentran en 
abundancia y parecen regular procesos fisiológicos impor-
tantes para el crecimiento de la planta (1).

1.2- Principales Fuentes de Isoflavonas

Existen por lo menos 220 especies de vegetales que contie-
nen isoflavonas (6-7).
La mayor concentración de isoflavonas en semillas comes-
tibles se encontró en la raíz de Pueraria lobata, seguida por 
la soja y el garbanzo. Todas las especies de poroto de soja 
analizadas resultaron ser las fuentes más ricas de genisteí-
na, el fitoestrógeno biológicamente más activo. En todas las 
legumbres analizadas, las cantidades de genisteína exce-
dieron a las de daidzeína. Analizando harina de centeno, gra-
no de centeno fraccionado y muestras de pan de centeno y 
otros cereales se encontraron solo trazas de isoflavonas. Se 
analizaron muestras de té negro, verde y una variedad ne-
gra y se encontraron bajos niveles de isoflavonas. Además 
se detectó genisteína y daidzeína en cerveza (1). 
La soja y sus derivados son la mayor fuente de isoflavonas 
en la dieta (8,9). Se encuentran mayoritariamente en una 
subfamilia de las Leguminosae, la Papilionoideae. Se recu-
peraron ocasionalmente en otras pocas familias tales como 
Compositae, Iridaseae, Myristaceae y Rosaceae (1). 
En la segunda generación de alimentos con soja, elaborados 
mediante la incorporación de ingredientes de soja a una ex-
tensa variedad de alimentos manufacturados, el contenido 
neto de isoflavonas disminuye. La salsa de soja, por ejem-
plo, contiene muy pocas isoflavonas (9).
Las isoflavonas están presentes predominantemente como 
glicósidos y en consecuencia son compuestos altamente 
polares. Los análisis realizados en numerosos alimentos de 
soja indican que las isoflavonas se encuentran más concen-
tradas en aquellos a base de germen de soja derivados del 
hipocotiledon (8, 10).
El poroto de soja crudo contiene entre 2 y 4 mg de isoflavo-
nas totales por gramo en base seca. Los alimentos de soja 
difieren en su concentración de isoflavonas, pero todos los 
tradicionales, tales como el tofu y la “leche” de soja entre 
otros, son fuentes ricas de isoflavonas. Debido a su alta po-
laridad, la salsa y el aceite de soja no contienen isoflavonas. 
Mientras que la harina de soja es rica en isoflavonas; el ais-
lado de proteínas de soja contiene menores cantidades (10).
En poblaciones occidentales la ingesta diaria dietaria de iso-
flavonas es casi nula (<1 mg/d) debido a que los productos 
de soja más frecuentemente consumidos en estos países 
son los aceites y la lecitina de soja, desprovistos de estos 
fitoquímicos (8).
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1.3- Características químicas de las 
Isoflavonas

Son químicos derivados de fenoles heterocíclicos que exhi-
ben una estructura cerrada similar a los estrógenos. Derivan 
biosintéticamente de la unión de un precursor aromático 
(hidroxicinamil coenzima-A ester) con un alifático (malonil 
coenzima-A). Como compuestos fenólicos típicos, actúan 
como potentes antioxidantes. Como compuestos aromáticos 
conjugados actuarían protegiendo potentemente contra la 
luz UV y atenuando la luz visible (1).
La característica estructural básica de las isoflavonas es el 
núcleo flavona, compuesto por dos anillos bencénicos (A y 
B) unidos por un anillo pirano heterocíclico (C) (Figura 1). 
La posición del anillo benzoico B divide a las flavonas en dos 
clases: flavonas (posición 2) e isoflavonas (posición 3). Las 
isoflavonas primarias en el poroto de soja son genisteína 
(4’.5.7-trihidroxiisoflavona) y daidzeína (4’,7-dihidroxiisofla-
vona) y sus respectivos β-glicósidos, genistina y daidzina 
(los azúcares se unen en la posición 7 del anillo A). En el poro-
to de soja también se encuentra en menor cantidad gliciteína 
(7,4’-dihidroxi-6-metoxiisoflavona) y su glicósido, glicitina. 
En alimentos de soja no-fermentados, las isoflavonas están 

presentes fundamentalmente como conjugados, mientras 
que en los productos de soja fermentados, predominan las 
agliconas (11). 
Además de las isoflavonas encontradas en el poroto de soja, 
la microflora intestinal puede convertir la daidzeína en varios 
productos diferentes, incluyendo el isoflavonoide equol (7-
hidroxiisoflavona), dihidrodaidzeína, y O-desmetilangolen-
sin. Debido a las diferencias en las microfloras intestinales, 
la producción de equol ocurre en aproximadamente 1 de cada 
3 individuos consumidores de soja. Se postuló que en huma-
nos, la genisteína es metabolizada a dihidrogenisteína y 6’-
hidroxi-O-desmetilangolensina (11).
Se reportaron aproximadamente 364 agliconas de isoflavo-
nas. Los compuestos más investigados e interesantes con 
relación a la estrogenicidad son: genisteína, daidzeína, bio-
canina A y formononetina. La genisteína es el principio activo 
que presenta la mayor afinidad al receptor de estrógenos. El 
metoxiderivado, biocanina A, no se une a este receptor pero 
es estrogénico in vivo. La daidzeína  posee mayor afinidad al 
receptor de estrógenos que su metoxiderivado, la formonone-
tina, pero ambas son estrógenos débiles in vivo. La metilación 
podría ser el mecanismo por el cual la potencia estrogénica 
de las isoflavonas se ve reducida. La diferencia de potencia 
entre la genisteína y la daidzeína se debe a la presencia del 
grupo 5-OH en la genisteína (1).

1.4- Metabolismo de las Isoflavonas en 
el organismo humano

La forma química en que se encuentran las isoflavonas influ-
ye en la actividad biológica, la biodisponibilidad y los efectos 
fisiológicos (8). 
Hidrólisis
Cuando estos compuestos son ingeridos, los glucósidos de 
las isoflavonas de soja son hidrolizados por glucosidasas in-
testinales, produciendo un aumento de las agliconas daidzeí-
na, genisteína y gliciteína. Esta hidrólisis se lleva a cabo en el 
colon proximal a través de enzimas bacterianas (8, 9, 12).
Biotransformación
Las agliconas pueden ser absorbidas o metabolizadas a di-
ferentes compuestos símil-hormonas con capacidades para 
unirse con baja afinidad a los receptores estrogénicos. Así, 
la genisteína se metaboliza a p-etilfenol y dihidrogenisteína. 
Mientras que la daidzeína se convierte en o-desmetilangole-
sina, equol y otros metabolitos. Esta vía de metabolización es 
clínicamente relevante para la eficacia de las isoflavonas de 
soja debido a que la potencia estrogénica del equol es un or-
den de magnitud más alta que la de su precursor, la daidzeína 

(8, 12). 
Conjugación y Excreción
Al igual que los estrógenos, las isoflavonas sufren una circula-
ción enterohepática. Luego estas isoflavonas conjugadas son 
excretadas por vía renal y biliar. La excreción urinaria máxima 
de las isoflavonas y sus metabolitos ocurre entre las 24 horas 

Figura 1: Estructura química de las isoflavonas  
primarias en el poroto de soja (11).

Daidzeína
(4’,7-dihidroxiisoflavona)

Genisteína
(4’,5,7-trihidroxiisoflavona)

Gliciteína
(7,4’-dihidroxi-6-metoxiisoflavona)
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posteriores a la ingesta del alimento. Estudios realizados re-
portaron además, la excreción urinaria de los metabolitos de 
las isoflavonas como el equol (9, 12-14).
La vida media de la daidzeína y genisteína en plasma es de 
7.9 h en adultos, la concentración pico ocurre 6 a 8 hs des-
pués de la administración del compuesto puro; mientras que 
la mayor parte de las mismas se excreta en las primeras 24 
horas (8, 12, 15). 
Estudios realizados por Watanabe y col. mostraron que ad-
ministrando iguales cantidades de genisteína y daidzeína 
a un grupo de personas voluntarias, las concentraciones en 
plasma de genisteína fueron siempre más altas que las de 
daidzeína, mientras que la excreción urinaria de daidzeína fue 
mucho más elevada que la de genisteína (14, 16). 
Farmacocinéticamente se estableció que el volumen de dis-
tribución en adultos es grande, indicando una extensa distri-
bución tisular. Se observó una eliminación más rápida de iso-
flavonas presentes en una matriz líquida que en una sólida 

(12).
Cuando se consume soja regularmente, los niveles de isofla-
vonas en plasma exceden las concentraciones de estradiol 
plasmáticas (8). 

1.5- Acciones biológicas 

1.5.1- Acción de las Isoflavonas sobre 
los Receptores Estrogénicos

Las isoflavonas son sorprendentemente similares en estruc-
tura química a los estrógenos humanos. El anillo fenólico es 
un elemento estructural clave en la mayoría de los compues-
tos que se unen a los receptores de estrógenos. Si se super-
ponen las estructuras del metabolito equol y el estradiol, se 
observa que son virtualmente superponibles; la distancia 
entre los grupos oxhidrilos de cada extremo de ambas molé-
culas es casi idéntica (Figura 2). 
Analizando solamente la estructura de estos compuestos, no 
resulta raro que las isoflavonas se unan a los receptores de 
estrógenos (ER), si bien sus acciones pueden ser agonistas y 
antagonistas de estrógenos (8). La acción estrogénica de las 
isoflavonas, bioquímicamente se basa en que puede aparen-
temente desplazar el H3 unido al 17β-estradiol de los recepto-
res estrogénicos (5). 
Luego de la unión del estrógeno al receptor, el complejo se 
contacta con un sitio específico del DNA de la célula para la 
transcripción de genes determinados y la inducción de res-
puestas estrogénicas en el tracto reproductivo, tales como hi-
pertrofia, hiperplasia, etc. Los fitoestrógenos son estrógenos 
débiles, por lo tanto su menor afinidad al receptor da como 
resultado un complejo menos estable y con capacidad redu-
cida para transformarse (6).
El reciente descubrimiento de un segundo receptor de es-
trógenos complica la comprensión del mecanismo de acción 
de las isoflavonas. Kuiper clonó un nuevo miembro de la fa-

milia de receptores nucleares, llamado ERβ para distinguirlo 
del clásico ERα, ambos receptores pueden jugar diferentes 
roles en la regulación de los genes. La extensa distribución 
de los receptores en los tejidos y las afinidades de unión de 
los ligandos a estos, podría explicar la acción selectiva de los 
estrógenos en los distintos tejidos. Se observó que el ERβ se 
encuentra en cerebro, hueso, vejiga y epitelio vascular, todos 
tejidos que responden a la terapia de reemplazo hormonal 
clásica en mujeres menopáusicas. Por otro lado, las afinida-
des de unión de los diferentes compuestos estrogénicos re-
velan que tanto los fitoestrógenos como algunos xenoestró-
genos ambientales tienen afinidades significativamente más 
altas a los ERβ que a los ERα, lo que indicaría que este nuevo 
receptor puede ser importante para la acción de estrógenos 
no-esteroideos (8).

1.5.2- Estrogenicidad vs. 
Antiestrogenicidad

Los fitoestrógenos son interesantes desde el punto de vista 
biológico debido a que exhiben, tanto in vitro como in vivo, ac-
tividades estrogénicas y antiestrogénicas débiles. 
Los primeros efectos estrogénicos de los fitoestrógenos se 
observaron como disturbios en el sistema reproductor ovino. 
Las isoflavonas estimulan la hipertrofia uterina en anima-
les de laboratorio, exhibiendo de esta manera sus acciones 
estrogénicas. Cuando se administra en modelos animales, 

Figura 2: Comparación de las estructuras químicas 
del equol, formado en el tracto intestinal humano y 
animal, estradiol, dietilestilbestrol y otros fitoestró-
genos de origen vegetal (9).

Equol Estradiol

Daidzeína Genisteína

Dietilestilbestrol

Formononetina
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genisteína junto con estradiol, la primera funciona como un 
antiestrógeno, disminuyendo el efecto del estradiol en el úte-
ro (9).

1.6- Efectos Clínicos 

1.6.1- Mujeres Premenopáusicas

Estudios realizados en mujeres premenopáusicas sugieren 
que las dietas que contienen fitoestrógenos pueden producir 
efectos estrogénicos. Una ingesta diaria de proteína vegetal 
texturizada (TVP) con 45 mg de isoflavonas modificó el ciclo 
menstrual de mujeres premenopáusicas sanas prolongando 
su duración. Este efecto no ocurre con proteínas de soja libres 
de isoflavonas, por lo tanto da evidencia de que las dietas que 
contienen fitoestrógenos ejercen un efecto endocrino-modu-
lador y que ocurre a nivel del eje hipotálamo-hipófisis-gonadal 

(8, 17). 
La duración del ciclo menstrual, mostrado como dato epide-
miológico, es uno de los factores de riesgo para el cáncer de 
mama, si bien las razones de esta asociación no son del todo 
claras. El ciclo promedio en países occidentales, en los cuales 
el riesgo de cáncer de mama es alto, es de 28-29 días, mien-
tras que en mujeres japonesas es de 32 días donde el riesgo 
de cáncer de mama es cuatro a cinco veces menor (8).
Las concentraciones de fitoestrógenos en orina y plasma 
de mujeres japonesas con dieta tradicional son altas, como 
así también en las vegetarianas; y la incidencia de cáncer de 
mama, de endometrio y de ovario en este grupo de mujeres 
es bajo. Un estudio confirmó la idea que las dietas ricas en fi-
toestrógenos pueden ofrecer un efecto protector beneficioso, 
demostrándose una relación inversa entre el riego de cáncer 
de mama y la excreción de fitoestrógenos urinarios (8). 

1.6.2- Mujeres Postmenopáusicas

Los datos epidemiológicos muestran que con una dieta rica 
en isoflavonas, existe una reducción del 40 al 55% de los sín-
tomas postmenopáusicos en un período de 12 semanas de 
consumo. Se reportaron efectos de estas sustancias tanto 
sobre el epitelio vaginal de estas mujeres, como así también 
en los sofocos de calor característicos de esta etapa. Los es-
tudios sugieren que estos fitoestrógenos son capaces de ac-
tuar como estrógenos débiles, particularmente en presencia 
de bajo status de estrógenos endógenos, como en el caso de 
las mujeres postmenopáusicas (8).
Estudios realizados recientemente demostraron que las iso-
flavonas de soja per se, cuando se consumen como constitu-
yentes de aislados de proteínas de soja, bajan las concentra-
ciones de LDL-colesterol y la relación LDL/HDL-colesterol en 
mujeres postmenopáusicas normo e hipercolesterolémicas. 
Esta acción podría asociarse con la reducción del riesgo de 
enfermedades arteriocoronarias (18).

1.6.3- Efectos Anticancerígenos

Las isoflavonas presentan actividad anticarcinogénica in 
vivo. Animales de laboratorio alimentados con una dieta for-
tificada con soja, muestran menor proliferación de células 
tumorales mamarias luego de la estimulación con agentes 
inductores directos e indirectos (9, 19).
La genisteína es la isoflavona de mayor interés hasta el pre-
sente; in vitro, en líneas celulares humanas posee efectos 
proliferativos (estrogénicos) y antiproliferativos (anties-
trogénicos). En líneas celulares de cáncer de mama MCF-7 
receptor de estrógenos (ER) positivas, estos efectos son 
bifásicos y dependen de la concentración, a bajas concen-
traciones de genisteína (10 –5 – 10 –8 M) estimula el creci-
miento celular y a altas concentraciones (10 –4 – 10 –5 M) lo 
inhibe. A bajas concentraciones la genisteína compite con el 
estradiol por la unión al ER con una concentración inhibitoria 
media de 5 x 10 –7 M y estimula la expresión del pS2 mRNA, 
un marcador específico de actividad símil estrógeno media-
do por ER (9). 
Se postula que la genisteína, y quizás otros fitoestrógenos, 
inhibe el crecimiento de células tumorales por intervención 
en la actividad de la tirosina quinasa de los receptores del 
factor de crecimiento activado y de la tirosina quinasa cito-
plasmática e inhibe las tropoisomerasas de DNA, las cuales 
son esenciales para la transducción de señales mitogénicas 

(9). Resultados de un estudio reciente en células de cáncer 
de mama humana reveló que la genisteína posee acciones 
estrogénicas; en un rango de concentración fisiológicamen-
te relevante, actuaría como un agonista reemplazante de 
estrógenos y como un regulador del crecimiento. El efecto 
antiestrogénico de los fitoestrógenos se observó in vivo; a 
concentraciones de 10 a 100 veces más altas que el estra-
diol son capaces de competir con los estrógenos endógenos, 
unirse al receptor de estrógenos y prevenir un crecimiento 
estimulado por estrógenos (1).

Cáncer de Próstata
Estudios epidemiológicos mostraron una buena correla-
ción entre la disminución del riesgo de cáncer de próstata 
y la alta consumición de alimentos de soja, que provoca un 
aumento en los niveles de fitoestrógenos (isoflavonas) en 
sangre (20). El fitoestrógeno genisteína, un inhibidor de la 
5-α-reductasa, fue detectado en fluido prostático humano 
como un agente inductor de apoptosis (muerte celular). Da-
vis y colaboradores (21) investigaron el efecto inhibitorio de 
la genisteína sobre el crecimiento de células de cultivos y su 
efecto sobre la expresión de genes involucrados en la regu-
lación del ciclo celular y la apoptosis. Estos investigadores 
encontraron que la genisteína puede modular genes espe-
cíficos involucrados en la inhibición del crecimiento celular 
y en la apoptosis. 
Lamartiniere y colaboradores (22) evaluaron la protección de 
la genisteína contra el cáncer de próstata realizando una in-
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ducción química con N-metilnitrosurea al cáncer de prósta-
ta en ratas. La genisteina de la dieta inhibió el desarrollo de 
adenocarcinomas invasivos de manera dosis-dependiente. 

Cáncer de Mama
Se observó que la genisteína inhibe el crecimiento de células 
de mama cancerígenas in vitro. Por otro lado esta isoflavo-
na también inhibe un proceso conocido como angiogénesis 
(crecimiento de nuevos vasos sanguíneos), este proceso es 
esencial para que los tumores aumenten su tamaño. Esto 
indica que compuestos que puedan inhibir la angiogénesis, 
podrían inhibir el crecimiento del cáncer. Además, la actividad 
antioxidante de estas isoflavonas protegería a las células del 
daño de los radicales libres, los cuales iniciarían el proceso 
del cáncer (23).
En 2002, Lamartiniere y colaboradores (22) demostraron en un 
estudio realizado con ratas, que el tiempo de exposición a la 
genisteína es importante para la quimioprevención del cáncer. 
Observaron que la quimioprevención ejercida por la genisteína 
contra el cáncer de mama es efectiva luego de tratamientos 
efectuados con dicha isoflavona en estado puberal y prepu-
beral, pero no luego de tratamiento con genisteina solo en la 
vida adulta. Datos epidemiológicos soportan este concepto; 
mujeres asiáticas que han consumido tofu durante la adoles-
cencia pero no en la vida adulta tienen una menor incidencia 
de cáncer de mamas comparado con aquellas que nunca con-
sumieron tofu o solo lo han hecho en la vida adulta(5).

1.6.4- Efectos Cardiovasculares

Los efectos hipocolesterolémicos de las proteínas de soja se 
conocen desde hace más de 30 años. Estudios realizados en 
animales muestran que la sustitución de las proteínas anima-
les de la dieta por proteínas de soja, reduce las concentracio-
nes plasmáticas de colesterol total y LDL-colesterol. El meca-
nismo exacto de este efecto parecería ser multifactorial. Las 
proteínas de soja poseen el efecto de aumentar la excreción 
fecal de ácidos biliares y alterar la síntesis de estos ácidos, 
uno de los mecanismos responsables de la regulación de la 
homeostasis del colesterol. La secreción hepática del coles-
terol también se encuentra incrementada (8, 24). 
Aparte de los efectos sobre los lípidos, podrían existir otros 
beneficios de los fitoestrógenos que serían relevantes para 
la disminución del riesgo de enfermedades cardiovasculares. 
Las propiedades antioxidantes, que ejercerían una acción 
cardioprotectora, pueden contribuir a reducir la oxidación de 
los lípidos. Se observó que la genisteína incrementa la resis-
tencia a la oxidación del LDL-colesterol in vitro, y esta isofla-
vona es el antioxidante más potente de la soja (8, 25).
La ateroesclerosis, una respuesta secundaria a la hipercoles-
terolemia y dislipemia, empeora la reactividad vascular coro-
naria. En un estudio realizado con monos rhesus ateroescleró-
ticos, se vio que las isoflavonas pueden reducir la reactividad 

vascular coronaria por aumento de la dilatación sanguínea; 
si bien el mecanismo de este efecto sobre el endotelio no es 
del todo claro. Se observó también que la genisteína inhibe el 
proceso de coagulación, un promotor clave en la formación de 
la placa ateromatosa y que este efecto estaría mediado por 
la inhibición de factores de crecimiento tales como el factor 
de crecimiento derivado de plaquetas y alteraciones en la for-
mación de trombina. El mecanismo estaría relacionado con la 
potente inhibición ejercida por la genisteína sobre la tirosina 
quinasa, enzima importante en la síntesis de trombina y en el 
proceso de inflamación general (8).

1.7- Distribución de las isoflavonas 
en el poroto de soja  

La concentración de las isoflavonas (expresada en % en 
peso) es más alta en el hipocotiledon y más baja en la cás-
cara. El cotiledon posee alrededor del 20% del contenido de 
las isoflavonas glucosídicas. La distribución de las isoflavo-
nas individuales también es diferente en el hipocotiledon y 
en el cotiledon. En el hipocotiledon, las más abundantes son 
las formas glucosídicas daidzina y glicitina, mientras que en 
el cotiledon se encuentran aproximadamente 20 veces más 
de genisteína que en el hipocotiledon (26).
El germen de soja representa la matriz que contiene concen-
traciones de isoflavonas de 6 a 10 veces más altas que las 
encontradas en otros alimentos de soja. El germen de soja 
comercial recibe un paso de tostado seco intenso. Este paso 
de calentamiento altera la distribución de las isoflavonas 
más que el calor por extrusión (27). Kim y col. en su trabajo 
recientemente publicado compararon la composición de las 
isoflavonas en las diferentes partes de la semilla de soja y 
encontraron que el germen es la parte del porto más rica en 
estos fitoestrógenos  (28). 
Nakamura Y. y colaboradores (29), en un estudio realizado en 
2001, observaron que la composición de las isoflavonas di-
fiere significativamente en los diferentes estadíos de creci-
miento de los porotos. El porcentaje de agliconas disminuye 
desde los borotes hacia el poroto inmaduro y luego al maduro, 
mientras que el porcentaje de glucósidos aumenta en orden 
contrario. La actividad biológica de las isoflavonas es más 
fuerte en la forma aglicona que en la forma glucósida. Esto 
indicaría que las isoflavonas tales como daidzeina, gliciteina 
y genisteina tienen un rol específico durante las etapas de 
crecimiento del poroto.

1.8 - Bioquímica de las Isoflavonas en 
el poroto de soja

En el poroto de soja crudo, las tres familias más importantes 
de isoflavonas, la genisteína, la daidzeína, y la gliciteína, se 
encuentran en una relación de aproximadamente 6:3:1 res-
pectivamente. Cada una de estas existe en cuatro formas 
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químicas, como agliconas (genisteína, daidzeína y gliciteí-
na), como β-glucósidos (genistina, daidzina, y glicitina), 
como acetil-glucósido (6OAcGlc) (6’’-O-acetilgenistina, 6’’-O-
acetildaidzina, y 6’’-O-acetilglicitina), y como malonil-glucó-
sido (6OMalGlc) (6’’-O-malonilgenistina, 6’’-O-malonildaidzi-
na, y 6’’-O-malonilglicitina) (3). Debido a la hipótesis de que 
las formas agliconas podrían ser las más bioactivas, conocer 
el efecto del procesamiento sobre la composición exacta de 
las isoflavonas y sus cuatro formas es muy importante (30), 
figura 3. 
En los porotos de soja crudos no procesados, la forma predo-
minante de las isoflavonas es el 6’’-O-Malonil. Estas formas 
malonil se decarboxilan durante el tiempo de extracción para 
originar las formas acetil (27). 
Los alimentos de soja fermentados tales como el miso y el 
tempeh contienen las agliconas no conjugadas de las isofla-
vonas, mientras que los alimentos no fermentados (“leche” 
de soja, tofu, harina, concentrado de proteína de soja) con-
tienen sus β-glucósidos conjugados. Coward y colaboradores 

(31) recuperaron las isoflavonas por extracción en caliente, 
con solventes orgánicos acuosos tales como acetonitrilo, 
etanol o metanol. Este estudio mostró que los conjugados 
glucósidos de las isoflavonas fueron fácilmente alterados du-
rante la extracción, procesamiento y cocción. Los conjugados 
6OMalGlc fueron inestables al calor. El calentamiento acuoso, 
como en el caso de la extracción con metanol acuoso, causó 
la conversión hacia los conjugados β-glucósidos. La extrac-
ción a temperatura ambiente también condujo a pérdidas de 
los conjugados 6OMalGlc, pero en una relación mucho menor. 
Los conjugados 6OMalGlc fueron estables durante más de 24 
horas a 4 ºC, pero la conservación por varios días en frío tam-
bién causó pérdidas de los mismos.

1.9- Influencia del procesamiento 
industrial sobre el contenido y la 
composición de las isoflavonas

Se observó que la molienda para producir la harina de soja y 
la extracción con hexano para remover las grasas no altera 
la conjugación glucosídica. El calor, como en el tostado de la 
harina de soja o la extrusión usada para producir proteína ve-
getal texturizada (TVP), causa pérdidas de dióxido de carbono 
y lleva a la formación de cantidades sustanciales de los con-
jugados 6OAcGlc. Las formas 6’’-O-Acetil solo se encuentran 
en los productos de soja que son sometidos a un tratamiento 
con calor seco. La extracción acuosa en caliente, usada para 
producir el tofu o la “leche” de soja, resulta casi en su totalidad 
en la formación de conjugados β-glucósidos. La fermenta-
ción, para producir miso y tempeh, causa una pérdida de glu-
cósidos para formar las agliconas. La cocción en horno de los 
productos alimenticios da como resultado mayoritariamente 
los conjugados β-glucósidos, mientras que los productos fri-
tos contienen más 6OAcGlc conjugados (27, 31). 
Los procesos que involucran líquidos, tales como el lavado, el 
remojado y la ebullición, reducen el contenido de isoflavonas 
totales (30).

1.1O- Acción de las β-glucosidasas 
endógenas

En los productos de soja que son procesados con agua, las 
β-glucosidasas nativas de la soja están activas previo al tra-
tamiento con calor generando las agluconas, como en el re-
mojado de los granos de soja previo al proceso de la “leche” de 
soja. Mientras que el proceso de fermentación de los alimen-
tos de soja para producir miso y tempeh da como resultado 
la producción de agluconas por acción de las β-glucosidasas 
microbianas (27).
Cuando los porotos son remojados en agua, la enzima β-glu-
cosidasa endógena hidroliza las formas glicósidas a sus for-
mas agluconas. La enzima β-glucosidasa puede hidrolizar la 
genistina completamente y formar genisteína estequiométri-
camente.
Pandjaitan y col. (32) evaluaron las condiciones de mayor acti-
vidad hidrolítica de estas enzimas durante el proceso de ob-
tención del concentrado de proteína de soja. Concluyeron que 
el pH óptimo es de 5; la temperatura óptima es de 50 ºC; y el 
tiempo de incubación es de 1 hora.

2- OBJETIVOS 

El objetivo principal del presente trabajo consistió en anali-
zar el contenido de las isoflavonas genisteína y daidzeína en 
porotos de soja, sean o no manipulados genéticamente y en 
subproductos del aprovechamiento industrial del poroto se-
leccionando diferentes líneas de producción: harina desgra-

Figura 3: Estructuras químicas de los conjugados 
glucósidos de la genisteína encontrados en los 
alimentos de soja. A, 6’’-O-malonil-β-glucósido; B, β-
glucósido; C, 6’’-O-acetil-β-glucósido (31).

A

B

C
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sada, “leche”(bebida de soja), tofu; y evaluar las posibles pér-
didas de estas isoflavonas durante el proceso de elaboración. 
Como objetivo complementario se planteó desarrollar y poner 
a punto la metodología analítica apropiada para las diversas 
matrices involucradas en estos estudios sobre isoflavonas.

3- MATERIALES Y MÉTODOS

3.1- Muestras

Las semillas de soja orgánicas y modificadas genéticamen-
te fueron provistas por industrias del sector; igualmente las 

de harinas desgrasadas. Además se procuraron semillas no 
tratadas térmicamente directamente de productores.  Las 
muestras de “leche” de soja y tofu se prepararon a escala 
de laboratorio mediante procedimientos publicados por W.J. 
Mullin y col. (33).

Los procesos de extracción se realizaron tal cual lo detalla-
ron Wang H. y Murphy P en su trabajo publicado en 1994 en 
el Journal Agricultural Food Chem. (34). 
Debido a que existen ciertas pérdidas en los pasos de ex-
tracción de las isoflavonas, se debe usar un standard inter-
no (S.I.) para precisar la cuantificación de las mismas; en 
nuestro trabajo utilizamos Flavona con S. I.

Figura 4: Comatograma correspondiente a una matriz fortificada con Daidzeína (1), Genisteina (2) y Estándar 
Interno Flavona (3), con los respectivos tiempos de retención.

1

2 3



Isoflavonas en soja, contenido de Daidzeina y Genisteina y su importancia biológica

3.2- Método Analítico para la 
valoración de isoflavonas

3.2.1- Equipamiento analítico utilizado

Para el análisis cromatográfico se utilizó un Cromatógrafo Lí-
quido LaChrom Hitachi. La columna utilizada para realizar la 
separación fue una LichroCART 125-4, RP-18 (5 μm) de Agi-
lent Technologies.

3.2.2- Patrones y Reactivos

Los patrones utilizados para la identificación y cuantificación 
de las isoflavonas, Genistein, Daidzein, y flavona fueron ob-
tenidos de ICN. Todos los solventes utilizados (metanol, AcN, 
agua) fueron de calidad HPLC. El ácido acético utilizado para 
la fase móvil también fue de calidad HPLC.

3.2.3- Condiciones Cromatográficas

Las isoflavonas absorben la luz UV a 262 nm, por ello elegi-
mos esta longitud de onda tal como lo hizo Eldrige (35). 
La fase móvil elegida consistió en una mezcla de Acido Acéti-
co en agua (0.1%) y AcN, usada por Wang y Murphy (36). Para 
lograr la separación deseada utilizamos un gradiente no li-
neal. El caudal de la fase móvil fue de 1 ml/min. Las corridas 
se realizaron a temperatura ambiente.
La figura 4 (Ver página anterior) muestra un cromatograma 
típico de las isoflavonas analizadas correspondiente a una 

corrida de mezcla de testigos y estándar interno. Las mis-
mas se separan de acuerdo a su polaridad. Primero aparece 
la daidzeina (la más polar), luego genisteína y por último la 
Flavona.

4- RESULTADOS Y DISCUSIÓN

4.1-Validación del Método 
Cromatográfico 

(Ver Tabla 1)

4.2- Análisis de los datos obtenidos

4.2.1- Contenido de Isoflavonas en 
semillas de diferentes variedades de 
soja

El contenido de isolfavonas en las semillas utilizadas para la 
comparación se detalla en la tabla 2. Las muestras analiza-
das corresponden a dos variedades de soja no transgénica 
y cuatro variedades de soja transgénica. 
Encontramos que en las semillas de sojas no transgénicas 
el contenido de genisteina fue mayor al de daidzeina; mien-
tras que en las sojas transgénicas se observó lo inverso, la 
concentración de genisteina fue menor que la de daidzeina; 
tal como lo describe la bibliografía consultada (30).

Los rangos de variabilidad son muy marcados, esto también 
lo observaron Simonne y col. (52) en su trabajo publicado el 

Tabla 1: Parámetros de validación. C.V.%: coeficiente de variación porcentual. 
L.D.: límite de detección. L.C.: límite de cuantificación.

DAIDZEINA GENISTEINA

LINEALIDAD
y = 1.0627x + 0.3427

r = 0.9904
y = 0.2431x + 0.032

r = 0.9988

L. D. 0.029 ppm 0.096 ppm

L. C. 0.117 ppm 0.389 ppm

C.V.% INTRAENSAYO 1.32 % 2.87 %

C.V.% INTERENSAYO 8.91 % 8.73%

RECUPERACION 102 % 85.1%

Tabla 2: Comparación de Concentraciones de Daidzeina y Genisteina en las diferentes Variedades de Soja. Soja 
No Transgénica A (S.No T. A); Soja No Transgénica B (S. No T. B); Soja Transgénica C (S.T.C); Soja Transgénica D 
(S. T. D); Soja Transgénica E (S. T. E); Soja Transgénica F (S. T. F).

S. No T. A S. No T. B S. T. C S. T. D S. T. E S. T. F

Daidzeina (ppm) 5.28 ± 0.27 1.08 ± 0.26 50.2 ± 5.9 53.12 ± 11.05 20.44 ± 1.23 54.19 ± 4.92

Genisteina (ppm) 27.84 ± 0.46 4.18 ± 0.89 41.79 ± 7.06 15.66 ± 2.31 0.16 ± 0.12 38.28 ± 3.48
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año 2000 donde analizaron diferentes variedades de sojas 
comerciales.
Comparando los contenidos de Daidzeina y Genisteina 
mediante el análisis estadístico de ANOVA, encontramos 
que hay diferencias estadísticamente significativas (p = 
0.0000) en las concentraciones de Genisteina y Daidzeina, 
para un nivel de confianza de 95%. 

4.2.2- Contenido de isoflavonas en los 
subproductos de la industrialización 
de las diferentes variedades de soja

Soja No Transgénica 

Para evaluar el efecto del proceso de elaboración en el 
contenido de daidzeina y genisteina, procesamos soja no 
transgénica elaborando a escala de laboratorio, tal como se 
detalló en Materiales y Métodos, la bebida de soja y luego 
el tofu. Analizamos el contenido de ambas isoflavonas en 
cada paso del proceso de elaboración, la bebida (“leche”), el 
okara, tofu y residuo acuoso del tofu o suero. En este último 
producto del proceso no se detectaron las isoflavonas anali-
zadas por lo que no aparecen valores en tablas y figuras. 
En la tabla 3 se observan los valores obtenidos en la cuanti-
ficación de las isoflavonas. 
Así el contenido de Daidzeína encontrado en la bebida repre-
senta el 18.1 %, expresado en base seca, del contenido total 
de esta isoflavona en la semilla seca. Mientras que el con-
tenido de Genisteína en la bebida es el 27.2 % del contenido 
total en semilla. 
Para el okara los porcentajes fueron 16% y 48.9% para Daid-
zeina y Genisteína respectivamente. La pérdida de isoflavo-
nas a través de este residuo fue considerable.
Finalmente para el tofu obtuvimos solamente Genisteína 
que representó el 12.1% de la concentración inicial en se-
millas.

Estos resultados podemos compararlos con los encontra-
dos por Jackson y colaboradores (53) en su trabajo realizado 
en 2002, donde evaluaron el efecto del procesamiento de 
manufactura de la bebida de soja y el tofu sobre el conte-
nido de isoflavonas totales. La recuperación de isoflavonas 
desde el poroto de soja hasta el tofu fue del 67% en este es-
tudio; mientras que Wang y Murphy (36) obtuvieron 36% de 
recuperación en una evaluación similar.
Murphy y col. (37) evaluaron el contenido de fitoestrógenos 
en subproductos de soja y también encontraron disminu-
ciones significativas de las concentraciones de genisteína 
en todos los productos examinados (bebida y tofu). Resul-
tados similares encontraron Wang y col. (38)

Soja Transgénica

La misma evaluación se realizó en soja transgénica varie-
dad D (semilla Nidera 8000), la Tabla 4 muestra los datos 
correspondientes para ambas isoflavonas. Se observa que 
la pérdida de Genisteina, durante el proceso de elaboración 
de la bebida y el tofu, se produce fundamentalmente en el 
residuo okara. Al igual que en la variedad anterior, en el resi-
duo acuoso del tofu no detectamos isoflavonas. 
La distribución de las isoflavonas en cada subproducto di-
firió de la encontrada en la variedad anterior. En la bebida 
estos valores fueron de 2.8% y 11.7% para Daidzeína y Ge-
nisteína respectivamente. En okara 12.1% y 31.6%; y en tofu 
1.02% y 17.3% para Daidzeina y Genisteina respectivamen-
te. Las pérdidas nuevamente son importantes, y podemos 
suponer que también existen pérdidas de isoflavonas en el 
agua de remojo, pero esta última no fue analizada.
Se analizaron de igual modo las otras variedades de soja 
transgénicas arribando a resultados similares a los encon-
trados en la variedad anterior.

Tabla 3: Contenido de Daidzeina y Genisteina durante el proceso de elaboración de la bebida de soja y tofu a 
partir de soja no transgénica B.

Soja Bebida (“leche”) Okara Tofu

Daidzeina (ppm) 1.08 ± 0.26 0.30 ± 0.42 0.36 ± 0.10 ND

Genisteina (ppm) 4.18 ±  0.89 1.72 ± 0.14 4.22 ± 0.71 0.86 ± 0.12

Tabla 4: Contenido de Daidzeina y Genisteina durante el proceso de elaboración de la bebida de soja y tofu a 
partir de soja desgrasada transgénica variedad D.

Semilla Bebida (“leche”) Okara Tofu

Daidzeina (ppm) 53.12 ± 11.05 2.24 ± 0.59 13.22 ± 2.53 0.92 ± 0.12

Genisteina (ppm) 15.66 ± 2.31 2.88 ± 0.43 10.17 ± 2.43 4.64 ± 0.24
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4.2.3- Contenido de Isoflavonas en 
diferentes harinas desgrasadas de soja

Tal como se expresó en Materiales y Métodos, se analiza-
ron muestras de harinas de soja desgrasadas para evaluar 
el contenido de Daidzeína y Genisteína. Tomamos cuatro 
harinas provistas por industrias de la zona. Por cuestiones 
prácticas las denominamos como Harina A, B, C y D. La tabla 
5 muestra los resultados obtenidos para cada una de las 
mismas.
Se observa una marcada variación en el contenido de iso-
flavonas en las diferentes variedades estudiadas, pero en 
todas las concentraciones de Genisteína superaron a la de 
Daidzeína.
El análisis estadístico arrojó para Daidzeína y Genisteína p 
= 0.000, es decir, que existen diferencias estadísticamente 
significativas entre todos los tipos de harinas procesadas. 
En un trabajo realizado por Batt y col. (39) donde se cuantifi-
có el contenido de isoflavonas en harinas de soja desgrasa-
das industriales, las concentraciones fueron muy variables 
encontrando mayor cantidad de Daidzeína que Genisteína. 
De todos modos, las muestras contenían  un alto porcentaje 
de isoflavonas glicosiladas. 

5- CONCLUSIONES

El método cromatográfico desarrollado y validado es un 
método sencillo, preciso y de buena sensibilidad. Resultó 
eficazmente útil para analizar el contenido de Genisteína y 
Daidzeína en las muestras procesadas.
Observando los datos obtenidos en la cuantificación de Ge-
nisteína y Daidzeína, en las diferentes variedades de soja, 
vemos que existe una importante fluctuación en las concen-
traciones de las agliconas, especialmente en las variedades 
transgénicas. Nuestros hallazgos nos parecen interesan-
tes porque observamos una inversión en la relación de las 
isoflavonas analizadas. En las variedades no transgénicas 
el contenido de Genisteína es mayor que el de Daidzeína, 
mientras que esta relación cambia en las variedades modi-
ficadas genéticamente. Sobre todo si tenemos en cuentas 
que la Genisteína es el fitoestrógeno biológicamente más 
activo. No hemos encontrado referencias de estudios ante-
riores donde se analicen las relaciones de concentración de 
isoflavonas en variedades de soja modificadas y no modifi-
cadas genéticamente.
Respecto a la evaluación de las concentraciones de estos 

fitoestrógeneos en los sub-productos derivados de la soja, 
encontramos que existen pérdidas de los mismos a lo lar-
go del proceso de elaboración. El residuo okara mostró una 
retención importante de isoflavonas durante la preparación 
de la bebida de soja a partir del poroto, lo que explicaría la 
caída en la concentración de Daidzeína y Genisteína en los 
productos derivados. Respecto al residuo o suero del tofu, 
no hemos encontrado pérdidas importantes de ambas iso-
flavonas ya que en todos los casos tanto Daidzeína como 
Genisteína no fueron detectadas por nuestro sistema cro-
matográfico. 
Las concentraciones de las isoflavonas Genisteína y Daid-
zeína en semillas de soja y subproductos varían dramáti-
camente. En primer lugar la manipulación genética tiene, 
impacto significativo sobre la composición y cantidad de 
Genisteína y Daidzeína en las semillas. En segundo lugar los 
procesos tecnológicos de manufactura también afectan las 
concentraciones de estas isoflavonas.
Resulta importante profundizar la investigación de los efec-
tos de las condiciones de procesos sobre la retención de las 
isoflavonas. Aún más, son necesarios nuevos procesos tec-
nológicos o modificaciones de los procesos ya existentes 
para minimizar las pérdidas de los fitoestrógenos durante 
los mismos.
Nuestro trabajo suma un humilde aporte a tan necesarios 
avances en este campo, teniendo en cuenta especialmente 
la importancia de obtener alimentos saludables y que res-
pondan a las exigencias cada vez más altas de los consumi-
dores en orden a alcanzar una mejor calidad de vida.
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