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INTRODUCCIÓN
Los adultos mayores (AM), definidos como perso-

nas de 65 años de edad o más, constituyen de acuerdo al 
último censo el 11,4% de la población chilena (1). Este 
grupo etáreo es propenso a presentar múltiples proble-
mas nutricionales, ya sea por dificultades económicas, 
físicas, psicosociales o de otra naturaleza, los que pueden 
afectar su capacidad para adquirir, preparar y/o consumir 
una dieta adecuada. Los factores de vulnerabilidad inclu-
yen diversos aspectos cualitativos y cuantitativos de la 
dieta, cambios fisiológicos, el consumo de alcohol y de 
medicamentos (polifarmacia), la invalidez, la presencia 
de patologías asociadas a la vejez, entre otros (2,3). Los 
únicos alimentos especialmente orientados al AM dispo-
nibles actualmente en Chile se distribuyen y comerciali-
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ABSTRACT
Functional foods (FF) are aimed to exert beneficial health effects. The isoflavones daidzein and genistein are 
bioactive phytoestrogens that may act as functional food ingredients. This study measured urinary excretion of 
these isoflavones contained in a powdered novel FF oriented to the elderly population, ready to consume as such 
or included into culinary preparations. The ingredients containing isoflavones were soybean flour, soybean protein 
(Glycine max L) and red clover extract (Trifolium pratense L). The study involved 30 volunteers of both sexes, 
60 to 75 years old, who consumed 50 g of FF (n=16) or placebo food  without isoflavones (n=14). The 24-hour 
urinary excretion of genistein and daidzein were determined before and after the intake of the mentioned foods by 
HPLC with diode array detector. The 24-h urinary concentration of genistein was 2.06 ± 1.41 ppm and the daidzein 
concentration was 8.80 ± 4.55 ppm. None of the individuals in the placebo group exhibited detectable amounts of 
isoflavones in urine. The study demonstrates that both phytoestrogens contained in the FF are bioavailable, first 
step to confirm their ability to exert bioactive effects. The study opens the possibility to verify the effects of both 
isoflavones to reduce risk factors of non transmissible chronical diseases. 
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zan como productos de la línea Años DoradosR, incluida 
en el Programa de Alimentación Complementaria del 
Adulto Mayor (PACAM) del Ministerio de Salud (4), y 
se consumen como una crema o una bebida láctea. 

Una estrategia para mejorar la calidad de la ali-
mentación de los AM es la incorporación en su dieta 
de alimentos funcionales (AF), es decir, aquellos que 
influyen beneficiosamente sobre una o más funciones 
del organismo, promoviendo un efecto fisiológico 
que va más allá del valor nutritivo tradicional, ya sea 
contribuyendo a la mantención de la salud y bienestar 
o disminuyendo el riesgo de enfermar (5-7). Frente a 
la necesidad de contar con este tipo de productos, a 
través del proyecto FONDEF D01I1069 se desarrolló 
un AF especialmente orientado a la población mayor 
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de 60 años, que incluye a los AM. El producto es de 
preparación instantánea y puede ser consumido como 
tal o incorporado en preparaciones de consumo habitual, 
aportando como ingredientes bioactivos fitoestrógenos 
estandarizados (8).

Los fitoestrógenos son compuestos polifenólicos 
que se encuentran en plantas de la subfamilia Papilio-
noideae en la forma de isoflavonas, dentro de las cuales 
las más importantes son la genisteína y la daidzeína. 
Las proporciones relativas de estas especies químicas 
dependen, en gran medida, del tipo de vegetal y del 
procesamiento de los productos que las contienen (9). 
Las principales fuentes alimentarias de isoflavonas son 
las leguminosas, en particular la soya (Glycine max L.) 
y el trébol rojo (Trifolium pratense L.), que fueron las 
materias primas empleadas en la elaboración del AF 
evaluado en este trabajo. Las moléculas de genisteína 
y daidzeína exhiben una similitud estructural y fun-
cional con el 17 β-estradiol, por lo que pueden actuar 
como agonistas o antagonistas de estrógenos (10,11), 
y por su estructura química se les ha clasificado como 
Moduladores Selectivos del Receptor de Estrógeno o 
SERMs (Selective Estrogen Receptor Modulators) (12). 
El consumo de isoflavonas se relaciona con efectos 
saludables, especialmente a nivel de protección cardio-
vascular, menor incidencia de fracturas óseas asociadas 
a la osteoporosis y reducción de la incidencia de cáncer 
de mama, próstata e intestino (13,14).

Un aspecto fundamental en la elaboración de los 
AF es asegurar que los agentes bioactivos son bio-
disponibles, ya que este factor es determinante de su 
acción saludable. Después de su ingestión, las isoflavo-
nas conjugadas son hidrolizadas a nivel intestinal por 
β-glucosidasas, liberando las agliconas daidzeína y ge-
nisteína (10,15). Estas son absorbidas directamente, por 
difusión pasiva, o son transformadas por la microflora 
intestinal en productos como el equol, dihidrodaidzeína 
y O-desmetilangolensina (ODMA), derivados de la dai-
dzeína, y p-etilfenol, derivado de la genisteína, los que 
luego son absorbidos (15-17). Además del metabolismo 
llevado a cabo por la microflora intestinal, las reacciones 
de desmetilación pueden ser catalizadas por diferentes 
citocromos P450. Luego de su absorción, las isoflavonas 
son transportadas vía porta hacia el hígado, donde son 
reconjugadas a glucurónidos y sulfatos por enzimas de 
fase II (12,16,17). 

Dada su amplia distribución en los tejidos del orga-
nismo, las isoflavonas pueden cuantificarse en plasma, 
heces, semen, bilis, saliva y leche materna (18). Las 
especies reconjugadas pueden ser excretadas a través de 
la bilis y luego reabsorbidas por circulación enterohepá-
tica, pero principalmente se excretan inalteradas como 

conjugados glucurónidos y sulfatos en la orina (19). La 
daidzeína se elimina en mayor proporción como mono-
glucurónidos, seguida de sulfoglucurónidos y en forma 
libre, en tanto que la genisteína se elimina fundamental-
mente como monoglucurónidos, seguido de diglucuró-
nidos, sulfoglucurónidos y disulfatos (20,21).

La vida media de eliminación urinaria de la daid-
zeína y la genisteína es de aproximadamente 4 y 7 h, 
respectivamente, con máxima excreción entre 6 y 12 h 
después de la ingesta (21). La biodisponibilidad de estos 
compuestos se puede determinar a partir de su excreción 
urinaria de 24 horas, dado que  la cantidad acumulativa 
de isoflavonas en la orina se relaciona directamente con 
la cantidad absorbida (22). 

El metabolismo intestinal de las isoflavonas es 
afectado por diversos factores, entre los cuales destacan 
la matriz de los alimentos ingeridos, la magnitud de la 
fermentación por la microflora bacteriana, el tiempo de 
tránsito, la presencia de enfermedades intestinales, el uso 
de antibióticos y la edad, entre otros que pueden afectar 
la biodisponibilidad y en consecuencia, su potencial 
bioactivo (23-26). 

Se ha señalado que la ingesta mínima de fitoestró-
genos necesaria para lograr un efecto beneficioso en los 
humanos sería de 30 a 50 mg/día, cantidad accesible 
al ingerir diariamente alimentos que los aportan, tales 
como la proteína vegetal texturizada de soya y algunos 
derivados de soya líquidos (9, 27). No se cuenta con 
estimaciones de los valores de la ingesta dietética de 
fitoestrógenos en la población chilena, en tanto que se ha 
señalado que en poblaciones europeas es inferior a 1 mg/
día, en los norteamericanos se ha estimado que no supera 
los 5 mg/día y en los asiáticos, grandes consumidores 
de soya, varía entre 20 y 100 mg/día (28).  

El objetivo del presente trabajo es evaluar la ex-
creción urinaria de daidzeína y genisteína, agentes bio-
activos contenidos en un nuevo AF en adultos mayores 
de 60 años, dado que el AF desarrollado está orientado 
especialmente a este grupo poblacional.

SUJETOS Y MéTODOS
El estudio involucró la participación de 30 volunta-

rios AM de 60 años, chilenos, de ambos sexos, autova-
lentes, no institucionalizados, que fueron seleccionados 
mediante una entrevista. Los sujetos fueron divididos 
aleatoriamente en dos grupos, uno de los cuales consu-
mió el AF en estudio (n=14) y el otro actuó como grupo 
placebo (n=16), que consumió un alimento de idéntica 
composición y presentación, pero carente de los ingre-
dientes aportadores de isoflavonas. 

La selección de los voluntarios participantes exi-
gió que presentaran un índice de masa corporal (IMC) 
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normal y valores de creatinuria normal. Se excluyeron 
los sujetos que padecieran de enfermedades renales, 
hepáticas o gastrointestinales severas diagnosticadas, 
los que estuvieran en tratamiento con antibióticos (hasta 
dos meses antes de la prueba) o con diuréticos, ya que 
éstos pueden interferir en la biodisponibilidad de las 
isoflavonas. Asimismo, se excluyeron los sujetos que 
en los dos días previos al estudio hubieran consumido 
alimentos que sean fuente reconocida de isoflavonas, 
para evitar una sobreestimación de los resultados. Todos 
los voluntarios presentaron características fisiológicas 
compatibles con la adecuada determinación de la excre-
ción urinaria de las isoflavonas. El diseño experimental 
fue aprobado por el Comité de Etica de la Facultad 
de Farmacia de la Universidad de Valparaíso. A cada 
sujeto se le solicitó su participación mediante un con-
sentimiento informado que incluyó para ambos grupos 
(AF y placebo) la aclaración que la participación en el 
estudio no comprometía la obtención de un beneficio 
saludable en particular.

El AF empleado en el estudio fue elaborado a base 
de una mezcla de harinas de cereales y leguminosas y 
una premezcla de vitaminas y minerales. Los ingre-
dientes aportadores de isoflavonas son harina de soya 
entera preextruída y proteína de soya comercial. Todas 
las demás harinas se incorporaron en forma preextruí-
da, apta para una preparación instantánea. También se 
adicionó un extracto estandarizado de trébol rojo, en el 
cual la daidzeína y la genisteína se encuentran como 
una mezcla de agliconas, glucósidos, acetilglucósidos 
y malonilglucósidos, predominando los β-glicósidos 
conjugados, que no son biodisponibles, en las formas 
de daidzina y genistina, respectivamente (9). El AF se 
presenta como un producto en polvo de reconstitución 
instantánea al 25%, en que una porción se reconstituye 
en agua para formar una sopa o bien se incorpora en 
diversos guisos o preparaciones culinarias (8). Este AF 
fue producido a nivel de planta piloto en la planta de la 
empresa IPAK, Quilpué. 

Los voluntarios ingirieron una porción única de 50 
g de alimento (AF o placebo), preparado en forma de 
una sopa crema instantánea en 200 mL de agua recién 
hervida, durante la hora de almuerzo. Se tomó una 
muestra de orina basal previo al consumo del alimento 
y posteriormente se recolectó la orina total durante las 
24 h siguientes. Las personas fueron capacitadas para 
este proceso y se les entregó los materiales requeridos 
para la recolección. Se midió el volumen total de orina, 
reservando 3 alícuotas de la orina de cada sujeto alma-
cenadas a –20º C hasta su análisis. 

Para la cuantificación de genisteína y daidzeína en 
el AF y en la orina recolectada se empleó el método 

de Franke (29,30) optimizado (31). En la extracción 
de las isoflavonas a partir de las muestras se empleó 
β-glucuronidasa (β-D-glucurónido glucuronosohidro-
lasa, EC 3.2.1.31) aislada de Helix pomatia tipo HP-2S 
(Sigma). En la identificación y cuantificación se utilizó 
un cromatógrafo líquido de alta resolución (HPLC) 
LaChrom® Merck–Hitachi equipado con detector de 
arreglo de diodo. Se emplearon columnas de extracción 
en fase sólida C18. Como estándares se empleó daidzeína 
(4’,7-dihidroxisoflavona; C15H10O4) de 98 % de pu-
reza (Sigma) y genisteína (4’, 5, 7-trihidroxiisoflavona; 
C15H10O5) de 98 % de pureza (Sigma). Como patrón 
interno se empleó flavona (2-fenilcromona; C15H10O2) 
(Sigma). Las condiciones cromatográficas empleadas 
fueron: 260 nm, volumen de inyección 20 μL, flujo: 1,5 
mL/min, con fase móvil de ácido acético / acetonitrilo. 

Los resultados se presentan como promedio + des-
viación estándar. Dado que las isoflavonas sólo fueron 
detectadas en la orina de los voluntarios participantes 
en el estudio que ingirieron AF, no se aplica estadística 
comparativa entre los grupos experimentales (casos 
versus placebo). 

RESULTADOS 
Los 14 voluntarios que ingirieron AF (10 mujeres, 

4 hombres) presentaron una edad promedio de 67años, 
con un rango de 60 a 75 años. Su IMC se encontró en el 
rango de 23,62 a 31,14 kg/m2  y los valores de creatinuria 
eran normales, con un rango de 597 a 750 mg/24 h en 
mujeres y 967 a 1613 mg/24 h en hombres. 

Previo al análisis de los niveles de isoflavonas en 
la orina de los voluntarios que consumieron el nuevo 
AF, se midió el contenido de genisteína y daidzeína en 
el alimento, para conocer la cantidad contenida en la 
porción consumida, de 50 g, que corresponde a lo que 
se recomienda ingerir al día. Las cantidades de isofla-
vonas contenidas en el AF fueron de 0,35 ± 0,02 mg/
kg de daidzeína y 0,48 ± 0,02 mg/kg de genisteína. En 
el alimento placebo no se detectó la presencia de estas 
isoflavonas.  

La concentración urinaria promedio de daidzeína y 
genisteína luego del consumo del AF fue de 8,81 ± 4,55 
ppm y de 2,06 ± 1,41 ppm, respectivamente. Pese a las 
diferencias interindividuales observadas, en todos los 
sujetos que consumieron el AF se cuantificaron las iso-
flavonas de interés. Al analizar los valores obtenidos por 
sexo, se observó que las concentraciones de daidzeína 
y genisteína en los hombres (n=4) alcanzaron a 12,12 ± 
5,85 ppm y 3,24 ± 1,78 ppm, respectivamente, en tanto 
que en las mujeres (n=10) fueron 7,48 ± 3,65 ppm y 1,58 
± 0,85 ppm, respectivamente (Figura 1). 

Las concentraciones de daidzeína y genisteína en 
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las muestras de orina basal, es decir, aquella que se 
obtuvo antes de la ingesta del alimento, tanto en los 
voluntarios que consumieron el AF como el placebo, 
fueron inferiores al límite de cuantificación para ambas 
isoflavonas. Ninguno de los voluntarios había ingerido 
alimentos posibles fuentes de isoflavonas los días previos 
al estudio, lo cual es corroborado por este resultado. Es 
interesante no haber detectado la presencia de isoflavo-
nas en las muestras de orina de 24 h de los consumidores 
de placebo, a pesar de que este alimento contenía la 
misma base que el AF, una mezcla de harinas de cerea-
les y leguminosas, por lo que podría haberse esperado 
medir niveles bajos de isoflavonas. Ello posiblemente no 
ocurrió debido a que el contenido de estos compuestos 
en las leguminosas contenidas en la porción ingerida 
(50 g) se encuentra por debajo del límite de detección 
instrumental.

DISCUSIÓN
En el diseño y la elaboración de un AF se debe 

considerar que los compuestos bioactivos contenidos 
en el producto deben ser biodisponibles para que logren 
afectar beneficiosamente la salud de quien los consume. 
En este estudio se formuló un AF que contiene fitoestró-
genos, especialmente orientado al AM. En consecuencia, 

el primer paso para verificar si el AF cumple con su 
objetivo es determinar si los compuestos bioactivos 
son absorbidos y luego excretados del organismo es 
decir, son biodisponibles. Una forma de evidenciar este 
proceso es a través de la medición de las isoflavonas de 
interés en la orina excretada en un período de tiempo 
que asegure que se cumplieron a cabalidad los procesos 
de digestión, metabolismo intestinal, absorción, distribu-
ción y finalmente excreción por la vía urinaria. Por esta 
razón, se determinó la excreción urinaria de 24 horas de 
daidzeína y genisteína, los dos compuestos bioactivos 
contenidos en el AF, en los voluntarios que consumieron 
el AF de prueba (32).

Las concentraciones de isoflavonas observadas en 
la orina de los diferentes sujetos presentaron una gran 
dispersión, lo que es concordante con los datos biblio-
gráficos. Esta alta intervariabilidad se atribuye a que en 
el metabolismo de los fitoestrógenos la microflora intes-
tinal tiene un papel crucial, la que depende de múltiples 
factores (12,14-16), sumado a efectos del tiempo de 
tránsito intestinal, pH y estado redox del intestino (21), 
todo lo cual se encuentra a su vez bajo la influencia de 
la dieta, posible uso previo de fármacos, situación in-
munitaria, así como la matriz alimentaria que contiene 
las isoflavonas, entre otros (24-26, 33).  

	 Las barras indican los valores promedio y las líneas muestran la DE
	 (F): Femenino, (M): Masculino

FIGURA 1

Concentración de isoflavonas en orina de 24 h de adultos mayores voluntarios que
consumieron alimento funcional, según sexo (n=14)
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En este estudio se incluyeron sujetos de ambos sexos 
debido a que el AF está orientado a producir efectos 
saludables en toda la población, en términos de reduc-
ción de factores de riesgo de enfermedades crónicas no 
transmisibles, por lo que es de interés que las isoflavonas 
sean biodisponibles en todos los consumidores. La alta 
variabilidad interindividual observada entre los volunta-
rios es responsable de que los niveles excretados de las 
isoflavonas en la orina de 24 h no acusara diferencias 
según sexo. No obstante lo anterior, este análisis de los 
resultados muestra, en primer término, que en todos los 
participantes en el estudio los niveles de daidzeína son 
más altos que los de genisteína, lo que concuerda con 
el mayor contenido de esta isoflavona en el AF consu-
mido y, en segundo término, que los hombres tienden 
a excretar mayor cantidad de isoflavonas por la vía 
urinaria, lo cual es consistente con datos de la literatura 
(19,21,22,32).

Estos resultados ponen en evidencia que las isoflavo-
nas contenidas en el nuevo AF son biodisponibles, lo cual 
es determinante para que estos compuestos bioactivos 
ejerzan su esperado efecto saludable. En consecuencia, 
este AF representa una buena alternativa para lograr que 
el consumo dietético de fitoestrógenos alcance niveles 
compatibles con un efecto beneficioso en la salud del 
consumidor. Queda de manifiesto que la matriz del AF, 
constituida fundamentalmente por una mezcla de harinas 
de cereales y leguminosas, adicionada de mezcla de 
vitaminas y minerales, no interfiere significativamente 
con la capacidad de absorber y utilizar las isoflavonas 
bioactivas de interés. Es así que la recuperación urinaria 
de las isoflavonas se encuentra en rangos compatibles 
con la finalidad de un AF, esto es, contribuir al aporte de 
agentes bioactivos, sin constituir per se la única fuente 
de ellos, promoviendo el consumo de una alimentación 
variada de carácter saludable.

RESUMEN
Los alimentos funcionales (AF) ejercen efectos 

beneficiosos en la salud. Las isoflavonas daidzeína y 
genisteína son fitoestrógenos bioactivos que pueden 
actuar como ingredientes alimentarios funcionales. En 
este trabajo se evalúa la excreción urinaria de 24 horas 
de estas isoflavonas contenidas en un nuevo AF en polvo, 
de preparación instantánea, para ser consumido solo o 
incorporado en preparaciones, especialmente orientado 
a adultos mayores. Los ingredientes aportadores de iso-
flavonas son harina de soya, proteína de soya (Glycine 
max L.) y extracto de trébol rojo (Trifolium pratense L.). 
El estudio se realizó en 30 voluntarios seleccionados de 
ambos sexos, de 60 a 75 años, divididos aleatoriamente 
en dos grupos, que consumieron una porción de 50 g 

de alimento funcional (n=16) o alimento placebo sin 
ingredientes aportadores de isoflavonas (n=14). La ex-
creción urinaria de daidzeína y genisteína se determinó 
en la orina de 24 horas antes de la ingesta y posterior 
a la ingestión del alimento, y  fueron cuantificadas por 
HPLC con detector de arreglo de diodo. La concentra-
ción urinaria de genisteína fue 2,06 ± 1,41 ppm y la de 
daidzeína fue 8,80 ± 4,55 ppm.  En el grupo placebo las 
isoflavonas no fueron detectadas en la orina. El estudio 
muestra que las isoflavonas ingeridas a través del AF son 
biodisponibles, primer paso para poner en evidencia su 
carácter bioactivo. El trabajo abre la posibilidad de ve-
rificar los efectos de las isoflavonas contenidas en estos 
AF sobre la disminución del riesgo de enfermedades 
crónicas no transmisibles.

Palabras clave: Excreción urinaria de isoflavonas; 
alimentos funcionales; adulto mayor; genisteína, dai-
dzeína.
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