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1. RESUMEN 

 

 

 

     Los polifenoles son compuestos orgánicos presentes en gran cantidad de alimentos 

vegetales, frutas, hierbas, algunas especias, entre otros. Los cuales corresponden a los 

antioxidantes más abundantes en nuestra dieta y cuya estructura química está compuesta por 

un anillo aromático unido a uno o más grupos hidroxilo, siendo estas estructuras simples y 

complejas. Presentan propiedades antioxidantes, cuyos efectos beneficiosos han tomado 

relevancia en los últimos años, como la protección contra efectos del estrés oxidativo en 

enfermedades cardiovasculares, neurodegenerativas, metabólicas, cáncer, entre otras.  

 

 

     Gran parte de las investigaciones demostrativas de los efectos protectores de estos 

compuestos se llevan a cabo usando concentraciones mucho más altas de las consumidas en 

la dieta. Por este motivo es crucial comprender los factores involucrados en la digestión de 

los polifenoles junto con los conceptos de bioaccesibilidad y biodisponibilidad. El primer 

término se describe como la fracción de un compuesto que se libera de su matriz alimentaria 

dentro del tracto gastrointestinal, por lo tanto, se vuelve disponible para la absorción 

intestinal; el segundo estrechamente relacionado, corresponde a la fracción del componente 

ingerido disponible en el sitio de acción para su utilización en funciones fisiológicas, en este 

caso, los efectos antioxidantes. 

 

 

     La bioaccesibilidad es establecida a partir de procedimientos in vitro, donde se pueden 

utilizar modelos estáticos como la Solubilidad y Dializabililidad o en modelos dinámicos, 

mayormente empleados, tales como el modelo gastrointestinal completo SHIME y el modelo 

gastrointestinal TIM. Respecto a la biodisponibilidad, esta es determinada mediante ensayos 

in vivo utilizando modelos celulares, donde se destaca el uso de la línea celular CACO-2 

derivada de carcinoma de colon y otras líneas como HT29 (adenocarcinoma de colon). 

 

  Palabras claves: biaccesibilidad, biodisponibilidad, polifenoles, flavonoides, antioxidantes 
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2. INTRODUCCIÓN 

 

 

 

     La evidencia científica existente durante los últimos años indica que el consumo de una 

dieta balanceada es un importante factor en la prevención de enfermedades ya sean estas de 

tipo cardiovasculares, el cáncer, las asociadas a la mineralización ósea como osteoporosis, 

entre otras. Hábitos nutricionales, como los basados en el alto consumo de frutas y verduras 

se han asociado estrechamente con un tiempo más prolongado de esperanza de vida y en la 

disminución significativa de la incidencia y prevalencia de estas enfermedades. 

  

 

     Los antioxidantes, como los polifenoles, abundantes en frutas y verduras, se han asociado 

con propiedades protectoras a nivel del organismo. Los desequilibrios entre la producción de 

radicales libres (estrés oxidativo) y los niveles de antioxidantes en el cuerpo constituyen uno 

de los precursores importantes que se han relacionado estrechamente con la patogénesis de 

diversas enfermedades. Los compuestos fenólicos juegan un papel clave en la protección de 

las macromoléculas del daño inducido por especies reactivas de oxígeno (ROS) y especies 

reactivas de nitrógeno (RNS), mejorando el estado antioxidante, el perfil lipídico y la función 

vascular/endotelial.(1) 

  

 

     Los compuestos fenólicos son estructuras químicas formadas por un anillo aromático 

unido a uno o más grupos hidroxilo, incluyéndose también derivados funcionales como 

ésteres, metil ésteres, glicósidos, etc. (2) Comprenden desde moléculas simples como los 

ácidos benzoicos hasta polímeros complejos como los taninos condensados. Cada una de las 

familias agrupa un número de compuestos más o menos variado, siendo la familia de los 

flavonoides, con cerca de 4000 estructuras diferentes, una de las más estudiadas.  
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     La protección otorgada por el consumo de frutas y verduras contra enfermedades 

cardiovasculares y algunos tipos de cáncer se debe a la presencia de estos compuestos 

fenólicos, lo que es una buena razón para investigar como estos compuestos acceden o llegan 

a su sitio blanco, vale decir, la bioaccesibilidad y posterior biodisponibilidad de estos 

compuestos en el organismo humano. 

  

 

     Las mediciones de biodisponibilidad y bioaccesibilidad se usan con mayor frecuencia para 

evaluar la fracción absorbible de una matriz alimentaria después de ser consumida por el ser 

humano. La biodisponibilidad se interpreta como la fracción de una sustancia que en realidad 

se absorbe del tracto gastrointestinal y alcanza la circulación sistémica. En contraste, la 

bioaccesibilidad se ilustra como la fracción máxima de una sustancia que se puede disolver 

y liberar en el tracto gastrointestinal desde su matriz alimenticia original, y se vuelve 

bioaccesible para una mayor absorción intestinal. (3) Ambos procesos se ven afectados por 

muchos factores, como la composición y la propiedad de los alimentos, así como algunos 

elementos fisiológicos, incluido el pH en el ambiente gastrointestinal, la temperatura, la 

actividad de ciertas enzimas y la microbiota existente a este nivel. La digestión 

gastrointestinal que requiere la cooperación del estómago y el intestino incluye una serie de 

procesos enzimáticos en diferentes niveles de pH, donde los nutrientes y contaminantes se 

liberan y luego se absorben en el sistema circulatorio o se eliminan del cuerpo. (4) Tanto las 

evaluaciones de biodisponibilidad como de bioaccesibilidad tienen el mismo propósito el 

cual es proporcionar una evaluación de riesgos para la salud más realista al medir la porción 

de una determinada sustancia liberada de los alimentos a través de la digestión. Aunque la 

biodisponibilidad es más precisa al describir la absorción real de la fracción después de ser 

tomada por vía oral a través del sistema digestivo, sus mediciones directas requieren un 

procedimiento in vivo basado en modelos animales y, por lo tanto, son más desafiantes.  

  

 

     La presente revisión tiene como propósito ayudar a la comprensión del mecanismo de 

acción de un tipo de antioxidantes y aumentar la información existente respecto a la 

biodisponibilidad y bioaccesibilidad de polifenoles y flavonoides, prestando énfasis en 

ambos conceptos y su estudio a nivel del laboratorio. 
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3. OBJETIVOS 

 

 

 

3.1. OBJETIVO GENERAL: 

 

 

     Explicar la importancia de la biodisponibilidad y bioaccesibilidad de sustancias como los 

polifenoles y flavonoides para evaluar la real efectividad de dichas moléculas.  

 

 

3.2. Objetivos específicos: 

 

 

1. Caracterizar moléculas antioxidantes y su asociación con el estrés oxidativo. 

 

2. Explicar los conceptos de biodisponibilidad y bioaccesibilidad asociado a 

polifenoles y flavonoides.  

 

3. Describir técnicas de laboratorio in vivo e in vitro asociadas al estudio de la 

biodisponibilidad y bioaccesibilidad de polifenoles y flavonoides. 
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4. MÉTODOLOGÍA DE BÚSQUEDA 

 

 

 

     Se realizó una revisión bibliográfica con la información disponible sobre 

“bioaccesibilidad y biodisponibilidad de polifenoles y flavonoides”, asociada a las 

características de los compuestos fenólicos, la descripción de los conceptos y las 

metodologías de determinación in vitro e in vivo. 

 

 

     Para esta búsqueda, se consultó en revistas indexadas de tal forma de asegurar que estos 

artículos han cumplido con criterios de calidad, los cuales les han permitido ingresar a bases 

de datos internacionales y/o nacionales. Las bases de datos consultadas fueron: PubMed, 

Scopus, Scielo y Web of Science, con el propósito de revisar trabajos publicados relacionados 

con el tema investigado, durante los últimos 10 años. Las palabras claves utilizadas 

corresponden a Bioaccesibilidad, Biodisponibilidad, Antioxidantes, Polifenoles, Solubilidad, 

Dializabilidad, entre otras y fueron ingresadas en inglés. Además, se utilizó algunos libros 

asociados al tema y tesis doctorales relacionadas. 
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5. MARCO TEÓRICO 

 

 

 

     El estrés oxidativo resulta de un desequilibrio entre las sustancias pro-oxidantes (especies 

de radicales libres) y los antioxidantes.(5) En cuanto a las primeras, incluyendo especies 

reactivas del oxígeno (ROS) y las especies reactivas de nitrógeno, son moléculas de carácter 

inestable y altamente reactivas. Se unen a estructuras celulares como es el caso de los ácidos 

nucleicos, lípidos, proteínas y carbohidratos, lo que provoca una serie de daños y 

enfermedades celulares. (6) Las células poseen una amplia gama de sistemas antioxidantes 

que eliminan y desactivan los radicales libres excesivos en un intento por prevenir el daño 

celular. (7) 

 

 

     El estrés oxidativo desempeña un papel fundamental en el envejecimiento, la obesidad, la 

enfermedad del hígado graso no alcohólico, la diabetes mellitus tipo 2 (DM2), la depresión 

y la neurodegeneración a nivel cerebral. (8-11) Gran cantidad de enfermedades crónicas son 

provocadas por el aumento desequilibrado de especies de radicales libres. Los niveles basales 

de las especies ROS son esenciales para procesos básicos, sin embargo, la producción 

excesiva de estas especies genera un daño oxidativo en los tejidos. El daño induce disfunción 

mitocondrial, problemas a nivel del retículo endoplásmico y un estado de inflamación. (12) 

 

 

     El mantenimiento de la homeostasis intracelular depende de un sistema antioxidante 

eficiente. En la actualidad no se ha establecido un tratamiento totalmente efectivo para las 

enfermedades crónicas causadas por el estrés oxidativo, pero la evidencia creciente ha 

demostrado efectos antioxidantes de carácter específico en una serie de compuestos 

denominados polifenoles presentes en los alimentos, especialmente en las plantas. Estos 

compuestos contribuyen en la regulación del estado rédox y la respuesta inmune mediante la 

eliminación de radicales libres (estabilización), modulando la función mitocondrial y 

promoviendo la actividad de SOD (Superóxido dismutasa), GSH (glutatión), GPx (glutatión 

peroxidasa) y GST (glutatión S-transferasas).(12) 
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5.1. ANTIOXIDANTES 

 

 

 

     Las sustancias oxidantes producidas por el metabolismo celular son contrarrestadas en 

base a numerosos sistemas antioxidantes. Un antioxidante es una molécula capaz de inhibir 

la oxidación de otras moléculas. En los organismos vivos, las moléculas y sistemas 

antioxidantes fisiológicos limitan el efecto nocivo de los oxidantes, pero no bloquean las 

reacciones rédox requeridas para el metabolismo, la producción de energía, la señalización y 

otras funciones celulares.(13) Como características podemos destacar que son compuestos 

que reaccionan rápidamente con radicales libres u oxidantes para formar derivados estables 

o radicales libres relativamente estables. Esta propiedad les permite eliminar oxidantes, 

protegiendo así otras moléculas de la oxidación. (14) 

 

 

     Los antioxidantes pueden actuar disminuyendo la producción de ROS (especies reactivas 

del oxígeno), eliminando o degradando ROS u otros oxidantes. El sistema de defensa 

proporcionado por los antioxidantes se encuentra en dos niveles: el primario de carácter 

endógeno con un componente enzimático y otro no asociado a la actividad de enzimas; y el 

secundario exógeno sin componente enzimático donde se incluyen antioxidantes naturales y 

sintéticos (Figura 1). (14, 15)   
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Figura 1: Clasificación de los antioxidantes respecto a su origen y funcionalidad. 

Fuente: Elaboración propia de Barrios.I, Bravo.J. (2020) 
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5.1.1 Antioxidantes endógenos enzimáticos 

 

 

A. Superóxido dismutasa (SOD) 

 

 

     La superóxido dismutasa neutraliza el superóxido, evitando así la formación de 

peroxinitrito y la reducción de iones de metales de transición. Esta enzima cataliza la reacción 

del radical anión superóxido para producir H2O2 y O2. Existen en los mamíferos 3 tipos de 

esta enzima, los cuales se ubican en lugares específicos, dos se encuentran dentro de la célula 

y uno extracelular.(16)  La primera enzima es una SOD que tiene en su centro catalítico cobre 

y zinc, se encuentra en el citoplasma, núcleo, peroxisomas, y en la membrana externa 

mitocondrial. La segunda enzima está ubicada cerca de la membrana interna mitocondrial y 

es una enzima que une manganeso en su centro catalítico. (17) Por último, la tercera se 

localiza fuera de la célula y está asociada a la matriz extracelular; al igual que la primera 

tiene asociado cobre y zinc en su sitio catalítico. Si bien las tres realizan la misma actividad 

catalítica, guardan grandes diferencias en cuanto a su estructura y organización. (18) 

 

 

B. Catalasa  

 

 

     Esta enzima trabaja en estrecha relación con la SOD, se encuentra en los peroxisomas y 

cataliza la conversión del H2O2 en H2O.  Es una enzima antioxidante presente en la mayoría 

de los organismos aerobios. Es importante destacar que existen dos grupos de catalasas, 

algunas tienen subunidades pequeñas y otras grandes. Entre estos dos tipos de catalasas 

existen diferencias estructurales importantes. Las catalasas pequeñas son menos resistentes a 

la desnaturalización, unen NADPH (Nicotinamida adenina dinucleótido fosfato), tienen 

hemo B (grupo prostético más abundante que forma parte de la hemoglobina) y se inhiben e 

inactivan por sustrato. En cambio, las catalasas grandes tienen un dominio extra en el C-

terminal que es semejante a la flavodoxina, son muy resistentes a la desnaturalización, tienen 

hemo D (derivado del grupo Hemo B, baja frecuencia), presentan enlaces covalentes 

inusuales cercanos al sitio activo y son resistentes a concentraciones molares de H2O2. (19) 
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C. Glutatión Peroxidasa (GPx)  

 

 

     La glutatión peroxidasa es una de las enzimas que participan en las transformaciones de 

especies reactivas del oxígeno. Es una enzima selenio (Se) dependiente que cataliza la 

reducción del peróxido de hidrógeno (H2O2) o del lipoperóxido (L-OOH), utilizando como 

agente reductor el glutatión reducido (GSH). Se conoce que los L-OOH son tóxicos en los 

tejidos animales y que dan lugar a especies reactivas del oxígeno como los radicales que son 

compuestos indeseables para los organismos vivos. La GPx, como parte del mecanismo de 

defensa antioxidante, evita la oxidación de los L-OOH, reduciéndolos en presencia de GSH. 

Esta reacción produce hidróxidos que son elementos potencialmente dañinos y que al 

oxidarse se convierten en radicales alcohóxidos, para los que no se conoce enzima que los 

metabolice. (20) 

 

 

     Existen al menos 3 formas de GPx selenio dependientes: una forma intracelular o celular, 

una extracelular o plasmática y otra con actividad específica para los fosfolipoperóxidos que 

por lo general está asociada a la membrana y aunque su actividad es la misma, poseen 

diferencias estructurales. (21, 22) 

 

 

D. Tiorredoxina reductasa 

 

 

     La tiorredoxina (Trx) es una proteína oxidorreductora, su principal característica consiste 

en la presencia de un sitio activo invariante constituido por los residuos Trp-Cys-(Gly/Ala)-

Pro-Cys. (23) Las Trx en su conformación reducida funcionan como reductores de puentes 

disulfuro en otras proteínas y presentan un elevado poder reductor en comparación con otros 

agentes reductores fisiológicos como el glutatión reducido (GSH) y sintéticos como el 

ditiotreitol. (13) 
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     El mecanismo de acción de la tiorreductasa surge de la regulación redox en la señalización 

y la supervivencia celular, aumentando la biodisponibilidad del óxido nítrico (NO) y 

disminuyendo el estrés oxidativo y cualquier lesión resultante. (13) 

 

 

5.1.2 Antioxidantes endógenos no enzimáticos 

 

 

A. Glutatión 

 

 

     El glutatión es un importante antioxidante tripéptido de bajo peso molecular, soluble en 

agua pequeño presente en las células, siendo este un cofactor de enzimas antioxidantes, como 

la GPx. Se sintetiza in vivo por la acción consecutiva de dos enzimas que utilizan ATP. La γ-

glutamil-cisteína sintetasa (GCS) utiliza glutamato y cisteína para formar el dipéptido γ-

glutamil-cisteína que al final se combina con glicina en una reacción catalizada por la 

glutatión sintetasa. (13) 

 

 

     Este compuesto presenta una gran variedad de funciones incluyendo participación en 

procesos de división y señalización celular, reparación del ADN, además se encuentra 

implicado en la reducción de diversos antioxidantes a su estructura original como, por 

ejemplo, las vitaminas E y C. La concentración más elevada de glutatión se encuentra a nivel 

de hígado, mismo lugar de su síntesis, mientras que en los pulmones, riñones y corazón esta 

se reduce a cerca de la mitad. (24) 
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B. Coenzima Q (CoQ) 

 

 

     La coenzima Q está presente en las membranas celulares. Es un antioxidante lipofílico 

con propiedades antiinflamatorias, siendo esta la forma principal en que la encontramos en 

los seres humanos. La CoQ inhibe la oxidación de lípidos y proteínas y reduce la conversión 

del radical α-tocoferoxilo a vitamina E. Es capaz de eliminar radicales peroxilo mejorando 

así la función endotelial. (25) 

 

 

C. Bilirrubina  

 

 

     Las acciones claves de la bilirrubina como antioxidante son a través de la eliminación de 

oxidantes, inhibiendo la oxidación de proteínas, atenuando la disfunción endotelial. Una vez 

formada la bilirrubina puede interactuar con radicales libres de oxígeno, produciéndose la 

oxidación de esta y convirtiéndose nuevamente en biliverdina detoxificando el exceso de 

oxidantes. Como es soluble en lípidos, puede proteger las células contra la peroxidación 

lipídica y los oxidantes solubles serán neutralizados o detoxificados por el glutatión mediante 

un ciclo que requiere dos enzimas: la glutatión peroxidasa y la glutatión reductasa. (26) 

 

 

D. Ácido lipoico  

 

 

     El ácido lipoico es sintetizado por las mitocondrias. Es un cofactor de las deshidrogenasas 

α-cetoácidas mitocondriales (p. ej., complejo de piruvato deshidrogenasa) e inhibe el 

desarrollo de lesiones ateroscleróticas. También es un eliminador de los radicales ONOO- 

(peroxinitrito), HOCl (ácido hipocloroso) y ROO. (peroxilo). Otras acciones clave del ácido 

lipoico comprenden una atenuación de la disfunción endotelial, una disminución de los 

marcadores inflamatorios y un aumento de la actividad endotelial de la óxido nítrico sintasa 

(eNOS). (13) 
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5.1.3 Antioxidantes exógenos no enzimáticos 

 

 

     En este grupo se tienen los denominados antioxidantes naturales, que corresponden a 

compuestos presentes en alimentos como frutas y verduras; en conjunto de antioxidantes 

sintéticos generados en la industria farmacológica para el apoyo en la reducción de las 

especies reactivas del oxígeno y nitrógeno.(14) 

 

 

A. Vitamina E  

 

 

     La vitamina E es el antioxidante soluble en lípidos más ampliamente estudiado en 

humanos. Se compone de ocho compuestos isoméricos (α-, β-, γ- y δ- tocoferol; y α-, β-, γ- 

y δ-tocotrienol). Es un compuesto bioactivo importante en la dieta humana. La mayor parte 

de la investigación sobre la vitamina E se ha centrado principalmente en el α-tocoferol, 

porque es la forma predominante en los tejidos. Numerosos estudios han demostrado los 

beneficios para la salud de los tocoferoles como efectos neuro protectores, cardioprotectores 

y antiinflamatorios. (27) 

  

 

B. Vitamina C 

      

 

     Identificada químicamente como ácido ascórbico y desprotonada como ascorbato a pH 

fisiológico, es un compuesto de seis átomos de carbono similar a la glucosa que contiene dos 

grupos ionizantes ácidos. Corresponde a un micronutriente esencial, soluble en agua 

requerido en más de 60 reacciones enzimáticas, como por ejemplo siendo cofactor en la 

síntesis de colágeno, adrenalina (y noradrenalina), carnitina, en la hidroxilación de la prolina 

y biomoléculas similares (28, 29). También se encuentra involucrada en la absorción de 

hierro, la aminación peptídica, el metabolismo de tirosina, algunos esteroides y la 

hidroxilación llevada a cabo por el citocromo P450 de fármacos aromáticos y carcinógenos. 



 

18 

 

     Debido a su estructura, la vitamina C funciona como un poderoso agente reductor en 

solución acuosa, experimentando fácilmente la oxidación reversible al ácido 

deshidroascórbico, que a su vez se puede descomponer de manera irreversible a ácido 

dicetogulónico. Como antioxidante, el ácido ascórbico es considerado como el más 

importante y fundamentalmente necesario en las reacciones de desintoxicación y la defensa 

contra algunas infecciones de carácter bacteriano. (30, 31) 

 

 

C. Vitaminas del grupo B 

 

 

     Este grupo se encuentra compuesto por 8 vitaminas de carácter hidrosoluble: B1 (tiamina), 

B2 (riboflavina), B3 (niacina), B5 (ácido pantoténico), B6 (piridoxina), B7 (biotina), 

conocida también como vitamina H, B9 (ácido fólico) y B12 (cobalamina).(32) Presentan un 

papel fundamental en el metabolismo de los aminoácidos esenciales, con influencia sobre la 

homocisteína y el glutatión. Otras actividades significativas de las vitaminas B implican la 

eliminación de radicales hidroxilo y peroxilo lipídico, mejorando la función endotelial y 

mejorando el acoplamiento de la NO sintasa endotelial a través del cofactor esencial, 

tetrahidrobiopterina. (13) 

 

 

D. Vitamina A y Carotenoides 

 

 

     La vitamina A corresponde a un compuesto liposoluble, esencial para una gran cantidad 

de procesos fisiológicos como el metabolismo celular, reproducción, desarrollo embrionario, 

inmunidad y metabolismo óseo, en todos los animales vertebrados. La mayoría de los 

mamíferos no pueden sintetizar la vitamina A de novo, por lo cual es de suma importancia la 

ingestión de esta en estadios de maduración como retinol o provitamina A.(33) Existen dos 

tipos diferentes de vitamina A. El primer tipo, la vitamina A preformada, se encuentra en la 

carne vacuna, carne de ave, pescado y productos lácteos. El segundo tipo, la provitamina A, 
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se encuentra en frutas, verduras y otros productos de origen vegetal. El tipo más común de 

provitamina A presente en los alimentos y los suplementos dietéticos es el β-caroteno. (34) 

 

 

     Los carotenoides son un gran grupo de sustancias solubles en lípidos coloreadas (amarillo, 

naranja y rojo) como α-caroteno, β-caroteno, β-criptoxantina, luteína y licopeno que se 

encuentran ampliamente en frutas y verduras. (34) Eliminan los radicales libres y previenen 

la peroxidación de LDL (lipoproteínas de baja densidad). El β-caroteno puede disminuir los 

niveles de colesterol en plasma al inhibir la HMG-CoA reductasa (3-hidroxi-3-metil-glutaril-

coenzima A reductasa). Además, son capaces de aumentar la actividad del receptor de LDL 

de los macrófagos y reducir la LDL circulante, la inflamación, el estrés oxidativo y la 

disfunción endotelial. (35, 36) 

 

 

E. Antioxidantes sintéticos 

 

 

     Los antioxidantes sintéticos son compuestos generados a nivel industrial que presentan 

estructuras químicas iguales o similares a los compuestos de origen natural como las 

vitaminas. Estos fueron creados con el fin de medir la capacidad antioxidante de los 

compuestos de forma estandarizada para poder compararla entre sí y con los antioxidantes 

de origen natural.  

 

 

     Estos compuestos son agregados a diversos alimentos para que puedan soportar 

tratamientos y condiciones extremas, junto con prolongar su vida útil. La tabla N° 1 muestra 

los antioxidantes sintéticos más importantes y ampliamente distribuidos a nivel mundial, 

junto con los usos, mostrando que el objetivo principal que presentan estos antioxidantes 

corresponde a la prevención de la oxidación de los alimentos, específicamente los ácidos 

grasos. (37) 
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     Dentro de los antioxidantes sintéticos, el BHT (butilhidroxitolueno) y el BHA 

(butilhidroxianisol) corresponden a los más utilizados, teniendo en cuenta que su presencia 

en los alimentos es regulada por las autoridades de seguridad alimentaria respecto a la 

cantidad de ingesta diaria aceptada. El TBHQ (TerButilHidroquinona), corresponde a un 

compuesto que estabiliza y preserva la frescura de los alimentos para animales, junto con su 

valor nutritivo, sabor y color. El galato de octilo es un compuesto que no representa amenaza 

para la salud humana y se hidroliza posterior a su consumo en ácido gálico y octanol, este 

último compuesto se encuentra en muchas plantas, lo cual explica el bajo riesgo de consumir 

este antioxidante. El NDGA (ácido nordihidroguaiarético) es un antioxidante bastante 

reconocido del cual existen estudios que lo identifican como el agente causal de 

enfermedades quísticas a nivel del riñón en roedores. (37, 38) 
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Tabla 1: Principales antioxidantes sintéticos y sus usos. Tomado y adaptado de Carocho, M. 

2013 (37) 

Antioxidante Estructura química Uso 

Butilhidroxianisol 

(BHA) 

 

Antioxidante alimentario 

Butilhidroxitolueno 

(BHT) 

 

Antioxidante alimentario 

TerButilHidroquinona 

(TBHQ) 

 

Antioxidante alimentario en 

comidas de animales 

Galato de propilo 

(GP) 

 

Antioxidante alimentario 

Galato de octilo (OP) 

 

Antioxidante alimentario y 

cosmético 

Propiedades antifúngicas 

2, 4, 5 –trihidroxi–

butirofenona 

 

Antioxidante alimentario 

Ácido 

nordihidroguaiarético 

(NDGA) 

 

Antioxidante alimentario 

4-hexilresorcinol 

 

Prevención del denominado 

food browning. 
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F. Polifenoles 

 

 

     Los polifenoles se definen como compuestos que poseen un anillo aromático con al menos 

un grupo hidroxilo, y su estructura puede variar de molécula simple a polímero complejo con 

alto peso molecular. Existe discordancia con respecto a la forma de clasificarlos. La 

clasificación más adoptada implica la subdivisión de los compuestos fenólicos en dos grupos 

principales: flavonoides y polifenoles no flavonoides.  Existe una gran cantidad de estudios 

que respaldan el rol importante de los polifenoles en la prevención de enfermedades 

asociadas al estrés oxidativo (por ejemplo: especies reactivas del oxígeno y nitrógeno). (39) 

 

 

     Teniendo en cuenta la importancia de estos compuestos es que se abarcará el tema de 

forma más completa y extensa en el capítulo siguiente. 
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5.2. POLIFENOLES 

 

 

 

     Los polifenoles son estructuras químicas formadas por múltiples grupos fenólicos, es 

decir por estructuras compuestas por un anillo aromático unido a uno o más grupos hidroxilo, 

considerando los derivados funcionales (éster, metil éster, glicósidos, etc.).(2) Normalmente 

se generan como resultado de derivados glicosilados en plantas. Estos constituyen la mayoría 

de los metabolitos secundarios de las plantas y también de los antioxidantes dietéticos, se 

componen de más de 8.000 sustancias identificadas, y pueden dividirse en grupos, según su 

estructura química, tales como ácido fenólico, cumarinas, ligninas y flavonoides. Su 

estructura posee uno o más anillos aromáticos, con uno o más grupos hidroxilo. (40) 

 

 

5.2.1. Clasificación de los polifenoles 

 

 

     Se tiene conocimiento de más de 8000 compuestos polifenólicos, los cuales presentan una 

estructura química muy variada. De esta forma, se dificulta enormemente la clasificación de 

los compuestos. (40) 

 

 

     De acuerdo con el número de anillos fenólicos y la forma en que estos se unen, se presenta 

la clasificación de los polifenoles de la figura N°2, en la cual se incluyen: flavonoides, 

taninos, ácidos fenólicos, lignanos y estilbenos. (41) Es importante destacar, que algunos 

autores como Zamora-Ros y col. (2014) clasifican en 4 categorías a los polifenoles debido a 

que los taninos corresponden a polímeros de flavonoides y ácidos fenólicos. (42) 
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Figura 2: Clasificación de los polifenoles y ejemplos respectivos en función de su estructura 

química. Tomado y adaptado de Chen, L. 2019(41) 

 

 

     Otros autores clasifican a los polifenoles en una mayor cantidad de grupos, en base a la 

cantidad de átomos de carbono presentes en la estructura química, como es el caso de 

Harbone (2) cuya clasificación data de 1989 y presenta 10 subgrupos como por ejemplo: 

fenoles simples, flavonoides, ácidos fenólicos, xantonas, ligninas, entre otros. (Tabla 2) 
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Tabla 2: Clasificación de polifenoles en función de la estructura química por Harborne 

(1989). Tomada de Kaur, C. 2001 (2) 

 

N° de átomos de Carbono Esqueleto Clase 

6 C6 Fenoles simples, Benzoquinonas 

7 C6 – C1 Ácidos fenólicos 

8 C6 – C2 Acetofenona, ácido fenilacético 

9 C6 – C3 Acidohidroxicinamico, cromonas, 

cumarinas, isocumarinas, polipropenos 

10 C6 – C4 Naftoquinonas 

13 C6 – C1 -C6 Xantonas 

14 C6 – C2-C6 Estilbenos, antraquinonas 

15 C6 – C3-C6 Flavonoides, isoflavonoides 

18 (C6 – C3)2 Lignanos, neolignanos 

30 (C6 – C3-C6)2 Biflavonoides 

N (C6 – C3)n 

(C6 )n 

(C6 – C3-C6)n 

Ligninas 

Catecolmelanina 

Taninos condensados 

 

     Dentro de los polifenoles, los ácidos fenólicos y los flavonoides corresponden a los 

compuestos más abundantes en los alimentos, siendo los últimos los más estudiados a nivel 

mundial.(41) 

 

 

A. Ácidos fenólicos 

 

 

     Los ácidos fenólicos son los más comunes polifenoles en la dieta humana. Son un grupo 

de compuestos derivados del ácido benzoico y ácido hidroxicinámico con uno o más 

sustituyentes del OH en el anillo aromático (Figura 3). Dentro de estos se encuentran los 

denominados fenoles simples, que son aquellos cuyo esqueleto está formado por 6 átomos 

de carbono en su estructura (por ejemplo, fenol, cresol y timol), mientras que otros grupos 
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están formados por una estructura de carbono C6-C1 (por ejemplo, ácido gálico, vainílico y 

siringo) y aldehídos (por ejemplo, vainillina), una estructura C6-C2 (por ejemplo, ácido 

fenilacético y acetofenonas) o una estructura C6-C3 (como derivados fenilpropanoide), 

representados principalmente por ácidos hidroxicinámicos, tales como ácidos p-cumarico, 

ferúlico y cafeico. (43, 44)  

 

 

 

 

Figura 3: Estructura química modelo de los ácidos fenólicos derivados del ácido benzoico 

(izquierda) y ácido hidroxicinámico (derecha). Tomado y adaptado de D’ Archivio, M. 

(2007) (45) 

 

 

B. Lignanos 

 

 

     Los lignanos se producen por dimerización oxidativa de dos unidades de fenilpropano 

(Figura 4); en su mayoría están presentes en la naturaleza en forma libre, mientras que sus 

derivados de glucósidos son solo una forma menor. Estos compuestos se originan en el 

metabolismo de la L- fenilalanina. (46) 
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Figura 4: Estructura química de un ejemplo de lignano: Secoisolariciresinol diglucósido. 

Tomado y adaptado de D’ Archivio, M. (2007) (45) 

 

 

     La linaza representa la principal fuente dietética, la microflora intestinal metaboliza los 

lignanos a enterodiol y enterolactona. Las bajas cantidades de lignanos normalmente 

contenidos en la dieta humana no tienen en cuenta las concentraciones de los metabolitos 

enterodiol y enterolactona medidos en plasma y orina. Por lo tanto, hay otros lignanos de 

origen vegetal, precursores de enterodiol y enterolactona, que aún no se han identificado (47, 

48).  

 

 

     El interés en los lignanos y sus derivados sintéticos está creciendo debido a las posibles 

aplicaciones en la quimioterapia contra el cáncer y varios otros efectos farmacológicos (45). 

Los compuestos que contienen dos monómeros fenilpropanoides unidos por un enlace entre 

los carbonos C8 y C8 'se denominan "lignanos". Si falta dicho enlace y se reemplaza por 

cualquier otro tipo de conexión, incluido el enlace etéreo de oxígeno, los compuestos se 

denominan "neolignanos". (46) 
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C. Estilbenos 

 

 

     Los estilbenos son un grupo de fitoalexinas formadas por un esqueleto de carbono C6 – 

C2 – C6. Dentro de este grupo, el resveratrol representa el principal estilbeno dietético, con 

sus isómeros cis y trans, junto con sus derivados conjugados (Figura 5) (1) 

 

 

     Las cantidades de estilbenos presentes en la dieta humana son bajas. En el caso del 

resveratrol, es un compuesto producido por las plantas en respuesta a la infección por 

patógenos o a una variedad de condiciones de estrés (49, 50). Se ha detectado en más de 70 

especies de plantas, incluidas uvas, bayas y maní. La piel fresca de las uvas rojas es 

particularmente rica en resveratrol (50-100 g/kg de peso neto) que contribuye a una 

concentración relativamente alta de resveratrol en vino tinto y jugo de uva (hasta 7 mg de 

agliconas/L y 15 mg glucósidos/L en vino tinto).  (49) 

 

 

 

 

Figura 5: Estructura química de un ejemplo de estilbeno: Resveratrol. Tomado y adaptado 

de D’ Archivio, M. (2007) (45) 
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D. Taninos 

 

 

     Los taninos hidrolizables se dividen en dos subclases: galotaninos y elagitaninos. El 

núcleo de la molécula de tanino hidrolizable está formado por un carbohidrato, generalmente 

D-glucosa, donde sus grupos hidroxilo están parcial o totalmente esterificados por un ácido 

fenólico, como el ácido gálico o el ácido elágico. (40) 

 

 

     En los galotaninos, el ácido gálico es el ácido fenólico predominante, mientras que los 

elagitaninos son diferentes combinaciones de ácido gálico y ácido hexahidroxidifenico con 

glucosa, lo que resulta en una amplia gama de estructuras tales como monómeros y 

oligómeros. (44) 

 

 

E. Flavonoides 

 

 

     Los flavonoides son compuestos fenólicos constituyentes de la parte no energética de la 

dieta humana. Se encuentran en vegetales, semillas, frutas y en bebidas como vino y cerveza. 

En un principio, fueron consideradas sustancias sin acción beneficiosa para la salud humana, 

pero más tarde se demostraron múltiples efectos positivos debido a su acción antioxidante y 

eliminadora de radicales libres. (51) 
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5.3. FLAVONOIDES 

 

 

 

     Los flavonoides en la dieta representan una amplia gama de compuestos polifenólicos que 

están presentes en muchas frutas, verduras, granos, hierbas y bebidas que se consumen 

comúnmente. (51) 

 

 

     Estos compuestos se caracterizan estructuralmente por un esqueleto de carbonos común 

de difenilpropanos, dos anillos de benceno (A y B) unidos por un puente lineal constituido 

por tres carbonos (C6-C3-C6). La cadena central de 3 carbonos puede formar un anillo pirano 

(C) cerrado con uno de los anillos de benceno. (Fig.6) (1, 45) 

 

 

 

 

Figura 6: Estructura química básica de los flavonoides. Tomado y adaptado de Santhakumar, 

A. (2018) (1) 

 

 

     En la mayoría de los casos, el esqueleto del flavonoide básico puede presentar tres o más 

grupos hidroxilos (-OH) vinculados a su estructura principal. Los flavonoides pueden 

aparecer como agliconas o como conjugados con azúcares y/o ácidos orgánicos. Los 

flavonoides derivados de los aminoácidos aromáticos, fenilalanina y tirosina son compuestos 
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por 15 carbonos dispuestos en tres anillos (C6-C3-C6); el grado y el patrón de las reacciones 

de hidroxilación, lipidación, alcalinización o glucosilación modifican la estructura primaria 

de la molécula. La sustitución de grupos químicos en las estructuras flavonoides se 

correlaciona con las propiedades biológicas y/o químicas correspondientes y su 

biodisponibilidad y bioaccesibilidad. (1, 39, 45) 

 

 

     Una amplia gama de actividades farmacológicas, que incluyen efectos antioxidantes, 

antibacterianos, hepatoprotectores, antiinflamatorios y antihiperlipidémicos, se atribuyen a 

los flavonoides. (39) 

 

 

5.3.1 Clasificación de los flavonoides 

 

 

     Los flavonoides se dividen en 6 subclases, dependiendo del estado de oxidación de la 

central anillo pirano. Estas corresponden a flavonoles, flavonas, flavanonas, isoflavonas, 

antocianidinas y flavanoles (catequinas y proantocianidinas) (45). Más de 4000 flavonoides. 

han sido identificados en plantas, y la lista es en constante crecimiento (52). Esto se debe a 

la ocurrencia de numerosos patrones de sustitución en los que los sustituyentes primarios 

(como grupo hidroxilo) pueden estar sustituidos (es decir, adicionalmente glicosilado o 

acilado, produciendo estructuras altamente complejas.(45) 

 

 

A. Flavonoles 

 

 

     Los flavonoles son una clase de flavonoides caracterizados por un esqueleto de 2-fenil-1-

benzopiran-4-ona. Se caracterizan estructuralmente por una insaturación (presencia de doble 

enlace) entre los carbonos C2 y C3 del anillo C, un grupo cetona en C4 y un grupo OH en la 

posición 3 del anillo (Figura 7). Representan los flavonoides más ubicuos en los alimentos, 

con la quercetina como el compuesto más representativo. Además, se tiene como 
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representantes de este grupo a kaempferol, isorhamnetina y miricetina, que típicamente se 

identifican como glucósidos con conjugaciones que pueden ocurrir en las posiciones 5, 7, 3', 

4 'y 5' (Figura 6). (1, 45) 

 

 

     Las principales fuentes de flavonoles son las cebollas (hasta 1,2 g/kg de peso fresco), la 

col rizada, el puerro, el brócoli y los arándanos. El té y el vino tinto también contienen hasta 

45 mg y 30 mg de flavonoles/L, respectivamente. Es importante tener en cuenta que la 

biosíntesis de flavonoles es estimulada por la luz, por lo que se acumulan en el tejido externo 

y aéreo de las frutas. Curiosamente, pueden existir diferencias en la concentración entre frutas 

en el mismo árbol e incluso entre diferentes lados de una sola pieza de fruta, dependiendo de 

la exposición a la luz solar.(53-55) 

 

 

B. Flavonas 

 

 

     Las flavonas se caracterizan por la presencia de un doble enlace entre C2 y C3, y la unión 

del anillo B a C2 (Figura 6 y 7).  Las principales flavonas dietéticas incluyen apigenina, 

luteolina y crisina. Además, se ha informado una amplia gama de sustituciones en este grupo 

de compuestos, en base a reacciones como hidroxilaciones, metilaciones, glicosilaciones y 

alquilaciones. (44) 

 

 

     Algunos compuestos, como la crisina, la acacetina, la hispidulina y la tricina se detectan 

en el apio, el perejil y algunas otras hierbas. Otras hierbas contienen pequeñas cantidades de 

vitexina, isovitexina, orientina, entre otras flavonas. Comparativamente, las flavonas 

reemplazadas por polimetoxilación (flavonas metoxiladas) a menudo se encuentran en las 

cáscaras de cítricos, como la nobiletina y la tangeretina.(45, 55) 
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C. Antocianidinas 

 

 

     Las antocianinas o antocianidinas son glucósidos de antocianidina, es decir, están 

constituidas por una molécula de antocianidina, conocida como la aglicona unida a un azúcar 

a través de un enlace glucosídico. Están compuestos por dos anillos arómaticos (A y B) 

unidos por una cadena de 3 carbonos (Figura 6 y 7). (56) Las antocianinas más importantes 

son pelargonidina, delfinidina, cianidina, petunidina, peonidina y malvidina y nacen por 

modificaciones estructurales a nivel del anillo B de la estructura primaria. La combinación 

de estos con diferentes azúcares genera aproximadamente 150 antocianinas. Los 

carbohidratos que se unen principalmente a estos agliconas son glucosa y ramnosa, seguidos 

de galactosa, xilosa y arabinosa, ocasionalmente la gentiobiosa, rutinosa y soforosa.(44, 57, 

58). 

 

 

     Las antocianinas son pigmentos solubles en agua en las plantas que contribuyen a los 

colores brillantes de azul, rojo y malva en las flores, frutos y hojas. (59) El color de las 

antocianinas depende del número y orientación de los grupos hidroxilo y metoxilo (grupo 

metilo unido a oxígeno) de la molécula. La naturaleza iónica de las antocianinas permite 

cambios en la estructura molecular de acuerdo con el pH predominante, lo que resulta en 

diferentes colores y matices. Incrementos en la hidroxilación producen desplazamientos 

hacia tonalidades azules mientras que incrementos en las metoxilaciones producen 

coloraciones rojas. El malonil-COA y el p-coumaroil-COA son necesarios para la síntesis de 

antocianinas. El color rojo de la fruta de frambuesa está relacionado con su composición de 

antocianinas. (55, 56) 
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Figura 7: Estructuras químicas de los flavonoides: Flavonoles, Flavonas, Antocianidinas, 

Flavanoles, Flavanonas, Isoflavonas. Tomado y adaptado de Santhakumar, A. (2018) (1) 
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D. Flavanoles 

 

 

     Los flavanoles o también denominados Flavan-3-oles no existen en plantas naturales 

como glucósidos, pero son la subclase más compleja de flavonoides, que van desde los 

monómeros simples hasta los taninos condensados de las proantocianidinas oligoméricas y 

poliméricas. Forman un grupo heterogéneo de flavonoides donde se incluyen catequina, 

galato de epicatequina, epigalocatequina, galato de epigalocatequina, proantocianidinas, 

teaflavinas y tearubiginas.(1, 44, 55, 60, 61) 

 

 

     Se ha informado ampliamente que estos compuestos exhiben muchos efectos beneficiosos 

para la salud al actuar como agentes antioxidantes, quimiopreventivos e inmunorreguladores 

(62, 63). Los dos átomos de carbono quirales de C2 y C3 de flavan-3-ol monomérico (Figura 

7) tienen cuatro isómeros para cada nivel de hidroxilación unida en el anillo B, como 

epicatequina y catequina que tienen una amplia distribución en la naturaleza, mientras que 

otros son de limitada distribución. Los pares de enantiómeros se pueden resolver mediante 

cromatografía quiral, pero no son sensibles a la HPLC inversa, que en consecuencia se 

ignoran fácilmente.(55) 

 

 

E. Flavanonas 

 

 

     Las flavanonas consisten en una amplia gama de compuestos caracterizados por un centro 

quiral en la posición C-2 y la ausencia de doble enlace entre los carbonos 2 y 3 (Figura 7). 

En las plantas, se encuentran principalmente como enantiómeros donde el anillo C está unido 

al anillo B en la posición C-2 (44, 45, 64).  

 

 

     Generalmente las flavanonas se encuentran como una forma glucosilada con un disacárido 

en la posición C-7 para dar glucósidos de flavanona, aunque también se presentan como 
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derivados hidroxilos o metilados. Estos compuestos se encuentran en una alta concentración 

en los cítricos. El glucósido de flavanona más común es la hesperetina-7-O-rutinósido 

(hesperidina). Algunos glucósidos de flavanona como los 7-rutinósidos son insípidos, en 

contraste con la neohesperidina, naringina y la hesperetina que tienen un intenso sabor 

amargo aislado de naranjas amargas y toronja (65). Hasta hace unos años, después del 

consumo, las flavanonas en la dieta, se consideraban mal utilizadas por el cuerpo humano, y 

solo cantidades relativamente pequeñas de la dosis ingerida ingresaban a la circulación 

sistémica. (55) 

 

 

F. Isoflavonas 

 

 

     Las isoflavonas difieren de las flavonas en la ubicación del grupo fenilo. Tienen el anillo 

B unido en C-3 en lugar de en la posición C-2 como las flavonas (Figura 7). (44) Se 

encuentran casi exclusivamente en plantas leguminosas con cantidades de daidzeína y 

genisteína presentes en la soya, como glucósidos con cantidades más bajas de los 

correspondientes. Durante el procesamiento de productos como manufacturas de leche de 

soya y tofu, el contenido de isoflavonas puede reducirse ya que se transforman 

principalmente en glucósidos de isoflavona. (66) Los productos de soya fermentados pueden 

ser ricos en algiconas como resultado de la hidrólisis de los glucósidos, mientras que los 

productos cuya fabricación implica calentamiento, como la leche de soya y el tofu, contienen 

cantidades reducidas de isoflavonas, principalmente en forma de daidzeína y glucósidos de 

genisteína. (67) En las plantas de leguminosas, la enzima 2-hidroxiisoflavanona sintasa 

introduce la vía biosintética de isoflavona. (55) 

 

 

     Debido a su similitud estructural con el estrógeno, las isoflavonas se clasifican como 

fitoestrógenos, al igual que los lignanos no flavonoides, que son un grupo diverso de 

compuestos que se encuentran en altas concentraciones, principalmente en los cereales y 

pueden actuar como agonistas y antagonistas de estrógenos que compiten por el estradiol en 

el complejo del receptor (68).  
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5.4. BIOACCESIBILIDAD 

 

 

 

5.4.1 Concepto de Bioaccesibilidad 

 

 

     La bioaccesibilidad según Shim y col. (2009) se define como la cantidad de una sustancia 

química que es liberada de los alimentos al fluido del tracto gastrointestinal después de una 

digestión simulada y, como resultado, está disponible para su absorción por la mucosa 

intestinal. (69) El término según Galanakis (2016) incluye transformaciones digestivas de los 

alimentos en materiales listos para la asimilación, la absorción o asimilación en las células 

del epitelio intestinal, así como el metabolismo presistémico, intestinal y hepático. (70) 

 

 

     Las sustancias deben ser bioaccesibles antes de que puedan convertirse en biodisponibles 

para las personas. La bioaccesibilidad es un aspecto importante que se ha de considerar en 

relación con las partículas de los alimentos, dado que las presentes en su interior pueden 

nunca llegar a ser bioaccesibles. Las especies elementales que son bioaccesibles sobre la 

superficie de las partículas o en solución pueden estar disponibles si existen mecanismos para 

su absorción por células vivas. La velocidad de su absorción por las células suele estar en 

relación con la concentración externa de iones libres con propiedades adecuadas o bien con 

especies inorgánicas lábiles.  Sin embargo, en determinadas circunstancias los complejos 

orgánicos de un elemento pueden facilitar su absorción. Además, el lugar en el que las 

partículas tienen un contacto prolongado con los tejidos, como el epitelio alveolar de los 

pulmones, se puede convertir en un foco de exposición y toxicidad crónica. (71) 

 

 

     Los sistemas de absorción nunca son totalmente específicos de un solo elemento y en ellos 

se produce a menudo competencia entre especies químicas semejantes de elementos 

diferentes, con el resultado de la inhibición de la absorción de elementos esenciales y la 

absorción de elementos competidores potencialmente tóxicos. Debido a estas interacciones 
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competitivas, las proporciones de iones controlan con frecuencia la absorción celular de 

elementos tóxicos y nutrientes. (71) 

 

 

5.4.2 Bioaccesibilidad de polifenoles y flavonoides 

 

 

     Un parámetro esencial que limita la actividad biológica de los polifenoles es su 

bioaccesibilidad, que determina la proporción de polifenoles liberados de la matriz 

alimentaria durante la digestión.(72) Los polifenoles se solubilizan en los líquidos digestivos 

y posteriormente pueden ser absorbidos y metabolizados. Por lo anterior, la bioaccesibilidad 

de los polifenoles es un factor clave para la expresión de sus características protectoras de la 

salud. La importancia de la interacción entre la matriz alimentaria y los polifenoles (incluidos 

los flavonoides) durante la digestión ha sido bien estudiada y documentada ampliamente en 

los últimos años. (73) Se considera que la mayoría de los polifenoles (con algunas 

excepciones) son moderada o altamente solubles en agua. Esta propiedad indica que su 

bioaccesibilidad no depende de la micelización, sino más bien de la liberación de la matriz y 

su solubilización en la fase acuosa, porque ciertos polifenoles pueden estar formando 

complejos con minerales y/o proteínas o enzimas alimentarias. (72) 

 

 

5.4.3 Factores que afectan la bioaccesibilidad 

 

 

     La bioaccesibilidad de los polifenoles está influenciada por muchos factores, como el 

estado químico del compuesto, la matriz alimentaria, las interacciones con otros 

componentes o la presencia de supresores o cofactores, etc. Solo sustancias liberadas de la 

matriz alimentaria en el intestino delgado y grueso son digeridas. Los compuestos fenólicos 

se encuentran en los alimentos principalmente como ésteres, glucósidos y polímeros que no 

pueden ser absorbidos en estas formas nativas. (74) 
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A. Matriz alimentaria 

 

 

     La matriz alimentaria puede presentarse en diversos estados, tal como puede ser líquida, 

sólida o una espuma, presentarse como una emulsión, una suspensión o un gel, entre otras 

formas. Además, logra interactuar con múltiples componentes, pudiendo ser de forma fuerte 

o débil con los compuestos bioactivos de interés y verse afectada por el procesamiento de los 

alimentos.(75) 

  

 

     En los últimos años, se ha dado mucha importancia a la influencia de los componentes o 

características de la matriz en la bioaccesibilidad de los polifenoles y flavonoides. 

Comenzando con la ingestión y la digestión de un alimento, la matriz alimenticia puede 

influir en la bioaccesibilidad de los polifenoles porque la cantidad que se libera dentro de la 

matriz influirá en la fracción que está disponible para la absorción intestinal. (76) 

 

 

     La matriz alimentaria se caracteriza por varios componentes, que incluyen composición, 

pH, procesamiento, estructura, y viscosidad. (77) Estos componentes afectan en la 

bioaccesibilidad de los polifenoles. En la figura 8 se ilustran las características de la matriz 

alimentaria que presentan un efecto, ya sea positivo (un aumento) o negativo (una 

disminución) en la bioaccesibilidad. El tipo de matriz alimenticia (sólida o líquida) influye 

significativamente, ya que se ha informado que la absorción intestinal de los compuestos 

bioactivos de los jugos de frutas es incluso mejor que la que proviene directamente de las 

frutas sólidas. (78) Por otro lado, el procesamiento como el tratamiento térmico y la 

fermentación de los alimentos podrían influir en la bioaccesibilidad de los compuestos a 

través del cambio en la matriz natural de ellos (es decir, pH, viscosidad, etc.) o en su 

microestructura (es decir, la ruptura de la pared celular , liberación de compuestos 

delimitados, cambios en su solubilización, etc.). (77) 

 

 

 



 

40 

 

 

 

Figura 8: Características de matriz alimentaria que afectan en la bioaccesibilidad de los 

polifenoles. Fuente: Elaboración propia Barrios, I. Bravo, J. (2020) 

 

 

     En el caso de una matriz alimentaria vegetal, es importante indicar que las paredes 

celulares de las plantas actúan como una barrera para la digestión. Cuando una célula vegetal 

se rompe (por masticación o trituración), los compuestos fenólicos pueden asociarse con 

fibras dietéticas, lo que conduce a una modulación de sus bioaccesibilidades relativas. Las 

fibras dietéticas son los principales portadores de compuestos fenólicos y, por lo tanto, 

influyen en su bioaccesibilidad, ya que los polifenoles atrapados en fibra son poco extraíbles 

y apenas solubles en los fluidos gastrointestinales. Las proantocianidinas de alto peso 

molecular y los taninos hidrolizables pueden unirse fuertemente a las fibras dietéticas, lo que 

restringe su bioaccesibilidad. Es de destacar que los polisacáridos solubles e insolubles 

pueden unirse a compuestos fenólicos y limitar su difusión, junto con el contacto sustrato-

enzima durante la digestión gastrointestinal, al tiempo que aumenta la viscosidad del medio. 

(74) 
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B. Influencia del procesamiento de alimentos e interacciones con otros alimentos 

 

 

     La cantidad de compuestos fenólicos de la matriz alimentaria puede alterarse según la 

composición de los alimentos, la forma en que se procesa y la interacción con otros 

componentes en la alimentación. El tratamiento térmico puede mejorar la bioaccesibilidad 

de los polifenoles, pero con un efecto negativo en la concentración de estos, debido a que por 

un lado genera la interrupción del tejido vegetal y la desnaturalización de los complejos de 

polifenoles y polisacáridos, pero, por otro lado, puede causar la degradación térmica de los 

compuestos. (74) 

 

 

     En cuanto a la interacción de los compuestos fenólicos con otros componentes 

alimentarios, esta puede modificar su bioaccesibilidad. Estudios han demostrado que la 

capacidad de extracción de ácidos fenólicos, flavonoides y proantocianidinas parece mejorar 

en presencia de grasa, aumentando 1,5 a 3 veces la cantidad extraída para el licor de cacao, 

cuyo contenido de grasa corresponde a un 50%, en comparación con el polvo de cacao que 

presenta un 15% de grasa. (79) Otro ejemplo del efecto de las interacciones entre los 

polifenoles y componentes alimentarios a la bioaccesibilidad, corresponde a la unión de 

proteínas de la leche y huevo con estructuras fenólicas. Es importante destacar que la 

capacidad de unión entre proteínas y polifenoles se ve afectada por características de ambos 

compuestos, así algunos polifenoles se pueden asociar a las caseínas de la leche en lugar de 

la β-lactoglobulina, generando un complejo de relativa estabilidad en etapas gástricas e 

intestinales simuladas. (80)  

 

 

     Otro proceso que afecta la bioaccesibilidad consiste en la oxidación. Según estudios gran 

parte los flavanoles de té verde son muy propensos a la oxidación, desapareciendo en la fase 

intestinal durante la digestión in vitro. Junto a lo anterior, se observa con la adición de ácido 

ascórbico puro y/o proteínas como las presentes en leche de bovino, arroz y soya un efecto 

protector frente a la oxidación del procesamiento digestivo, el cual puede ser revertido 
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parcialmente al aumentar el contenido de enzimas digestivas, lo que sugiere interacciones no 

covalentes entre las proteínas y los flavanoles de té.(74) 

 

 

5.4.4 Digestión y relación con biodisponibilidad 

 

 

     En general, la digestión puede describirse como un proceso complejo en el que los 

nutrientes de los alimentos están sujetos a procesos que conducen a su uso para la energía, el 

crecimiento y la reparación celular. Los procesos tienen lugar en el tracto digestivo, que 

puede describirse como un tubo largo y retorcido que comienza en la boca y termina en el 

ano. Este se puede dividir en varias partes, cada una de las cuales es necesaria para una 

digestión adecuada, incluyendo la boca, el esófago, el estómago, el intestino (grueso y 

delgado) y el ano. (81) Además de las partes mencionadas anteriormente, los órganos 

accesorios, como las glándulas salivales, el hígado, páncreas y la vesícula biliar desempeñan 

papeles indispensables en el proceso de digestión en el que las proteínas se descomponen en 

aminoácidos, las grasas se reducen a ácidos grasos y el glicerol o los carbohidratos se 

convierten en azúcares simples, mientras que las moléculas restantes (p. ej., metabolitos 

secundarios como los polifenoles y flavonoides), dependiendo de la estructura y el carácter 

químico, se transforman en otras moléculas que pueden ingresar a circulación sistémica. (74) 

 

 

     La Figura 9 describe el proceso de digestión relacionado a los polifenoles e indica el límite 

entre los conceptos de bioaccesibilidad y biodisponibilidad. Las primeras etapas de la 

digestión (masticación y gástrica) corresponden a procesos asociados a bioaccesibilidad, ya 

que determinan la fracción máxima de polifenoles y flavonoides que pueden ingresar a 

circulación y la etapa intestinal donde ocurre la absorción y posterior paso a sangre se asocia 

al concepto de biodisponibilidad porque se determina la real cantidad de polifenoles y 

flavonoides que se absorbieron a nivel gastrointestinal. (72, 74) 
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     En la boca ocurre el primer evento de asimilación de los compuestos fenólicos a través de 

la masticación. A este nivel los alimentos están sujetos a numerosos procesos químicos, 

bioquímicos y mecánicos, pudiendo sufrir cambios en pH, fuerza iónica, temperatura, 

interacciones con biopolímeros en la saliva (mucina), con receptores sensoriales de la lengua 

y la boca; más la acción de varias enzimas digestivas (especialmente lipasa lingual, amilasa, 

proteasa) y la reducción del tamaño de partícula en el bolo alimenticio. El efecto del sabor 

astringente, el nivel de glicosilación y la interacción con las enzimas de la saliva ayudan a la 

liberación de los compuestos fenólicos. El rompimiento de los restos glucosídicos de los 

compuestos fenólicos comienza en la boca con la acción de la β-glucosidasa bacteriana (74, 

82). 

 

 

Figura 9: Etapas del proceso digestivo asociado a polifenoles, bioaccesibilidad y 

biodisponibilidad. Fuente: Elaboración propia Barrios, I. Bravo, J. (2020). 

 



 

44 

 

     Posteriormente los compuestos fenólicos dentro del bolo alimenticio pasan al estómago, 

iniciándose la etapa gástrica. A este nivel algunos elementos de estructuras más simples 

pueden ser liberados y se encuentran disponibles para una absorción a nivel gástrico. (82) 

Esta etapa de digestión es un proceso complejo que incluye acciones mecánicas y la actividad 

de los fluidos gástricos. La tasa de secreción de jugo gástrico varía en condiciones de ayuno 

y después de la ingesta de alimentos, este jugo contiene ácido clorhídrico, pepsinógenos, 

lipasa, moco, electrolitos y agua. Las ondas peristálticas que se originan en el estómago 

participan en la reducción del tamaño de los alimentos sólidos hasta un diámetro de 1 a 2 

mm. El vaciado del estómago es un paso crítico en el proceso de digestión. El pH gástrico en 

ayuno está en el rango de 1,3 a 2,5. (74) La ingesta de una comida generalmente aumenta el 

pH a más de 4,5 dependiendo de la capacidad de amortiguación de los alimentos. La mayoría 

de los lípidos de la dieta están presentes como gotas emulsionadas indicándose que la lipólisis 

gástrica puede ayudar a aumentar la emulsificación en el estómago, lo que mejoraría la 

bioaccesibilidad. En esta etapa se genera una absorción de algunos polifenoles, los que 

pueden ingresar a circulación y posteriormente generar un efecto protector antioxidante, pero 

el ingreso de una mayor cantidad de los polifenoles es llevado a cabo en la etapa final del 

proceso de digestión, denominada etapa intestinal. (55) 

 

 

     La etapa intestinal, tal como se indicó anteriormente corresponde al proceso de absorción 

que presenta gran relevancia en la biodisponibilidad de polifenoles y flavonoides. Al pasar 

al intestino delgado, algunos compuestos fenólicos se vuelven inestables por causa del pH 

intestinal (alcalino), por lo que puede disminuir su biodisponibilidad (por ejemplo, 

antocianinas, flavonoles, etc.) (83). Los compuestos fenólicos pasan del lumen intestinal al 

citosol de los enterocitos a través de diferentes mecanismos: difusión pasiva, transporte 

activo, transporte paracelular y difusión facilitada. (82) 

 

 

      Es importante destacar que la mayor parte de los polifenoles se presentan en los alimentos 

en formas que no pueden ser absorbidas directamente, por lo que previo a su absorción, estos 

compuestos deben ser hidrolizados por las enzimas intestinales o por la microbiota colónica. 

(45) 
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5.5. BIODISPONIBILIDAD 

 

 

 

5.5.1. Concepto de biodisponibilidad 

 

 

     Al recomendar el consumo de algún alimento con una elevada concentración de 

antioxidantes es importante evaluar la real proporción de antioxidantes que llegarán a 

circulación sistémica y podrán tener su efecto protector, es decir, su biodisponibilidad.(84) 

 

 

     El concepto de biodisponibilidad puede ser definido de diferentes formas. Una de las 

definiciones más aceptadas corresponde a la proporción del nutriente que se digiere, se 

absorbe y es metabolizado a través de vías normales. (45) Es por esto, que los componentes 

más abundantes en polifenoles y flavonoides, no siempre son los más activos en el 

organismo, ya sea porque tienen una menor actividad intrínseca, su absorción en el intestino 

es baja, son altamente metabolizados o se excretan rápidamente.(85) 

 

    

     En consecuencia, no solo es importante saber la cantidad total del nutriente que se 

encuentra presente en un alimento, ingrediente alimentario o suplemento dietético, sino aún 

más importante es saber la cantidad que está biodisponible de este. (86) 

 

 

5.5.2. Biodisponibilidad de polifenoles 

 

 

     Durante los últimos años se ha conocido de forma más completa el metabolismo de los 

polifenoles. Algunos pueden ser absorbidos por el intestino delgado; sin embargo, la mayoría 

de los polifenoles están presentes en los alimentos en forma de ésteres, glucósidos o 

polímeros que no pueden ser absorbidos en la forma nativa. (45) 
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A. Absorción intestinal 

 

 

     Antes de la absorción, los polifenoles deben ser hidrolizados por enzimas intestinales o 

por la microbiota colónica. Durante el curso de la absorción intestinal, estos compuestos 

sufren extensas modificaciones; de hecho, se conjugan en las células intestinales y luego en 

el hígado por metilación, sulfatación y/o glucoronización. Como consecuencia, los 

compuestos derivados que alcanzan la sangre y los tejidos son diferentes de los presentes en 

los alimentos y es muy difícil identificar todos los metabolitos y evaluar su actividad 

biológica (87). 

 

      

     La estructura química de los polifenoles, más que la concentración en los alimentos 

determina la velocidad, el grado de absorción y la naturaleza de los metabolitos que 

circularán en el plasma. Los polifenoles más comunes en nuestra dieta no son necesariamente 

los que conducen a las concentraciones más altas de metabolitos activos en los tejidos blanco; 

en consecuencia, las propiedades biológicas difieren mucho entre los compuestos.(45) 

 

 

     La evidencia de la absorción de los polifenoles a través de la barrera intestinal está dada 

de forma indirecta por el aumento en la capacidad antioxidante del plasma después del 

consumo de alimentos ricos en polifenoles (88, 89). Se ha obtenido evidencia más directa 

sobre la biodisponibilidad de los compuestos fenólicos midiendo su concentración en plasma 

y orina después de la ingestión de compuestos puros o alimentos con contenido conocido de 

los compuestos de interés.(45) 
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5.5.3 Biodisponibilidad de flavonoides 

 

 

     En los alimentos, todos los flavonoides, excepto los flavanoles, existen en formas 

glicosiladas. El destino de los glucósidos en el estómago aún no está claro. La mayoría de 

los glucósidos probablemente resisten la hidrólisis ácida en el estómago y, por lo tanto, llegan 

intactos al intestino donde solo se pueden absorber las agliconas y pocos glucósidos. (45) 

 

 

     Tal como se mencionó anteriormente la mayoría de los polifenoles están presentes en los 

alimentos como ésteres, glucósidos o polímeros, que no pueden ser absorbidos en la forma 

nativa. Por lo tanto, estas sustancias deben ser hidrolizadas por enzimas intestinales, como 

las β-glucosidasas u otras enzimas o por la microbiota colónica, antes de que puedan ser 

absorbidas (90).  

 

 

     La glicosilación influye en la absorción, pero generalmente no influye en la naturaleza de 

los metabolitos circulantes. Los glucósidos intactos de algunos flavonoides no se recuperan 

en plasma u orina después de su ingestión como compuestos puros o de alimentos complejos. 

Las antocianinas representan una excepción, de hecho, los glucósidos intactos son las formas 

circulantes más representativas. La explicación de esto puede estar en la inestabilidad de las 

formas de aglicona o en mecanismos específicos de absorción o metabolismo de las 

antocianinas. (45) 

 

 

     En el caso de la quercetina, un flavonol, la glicosilación facilita su absorción; aumentando 

la eficiencia de absorción de glucósidos de quercetina frente a las agliconas de este 

flavonoide. Se sugiere que los glucósidos podrían ser transportados a los enterocitos por el 

transportador de glucosa dependiente de sodio SGLT1, y luego hidrolizados por una β-

glucosidasa citosólica (90, 91).  
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     En el caso de las isoflavonas, el efecto de la glucosilación en la absorción es menos claro. 

En cuanto a las antocianidinas, se tiene que difieren de la mayoría de los polifenoles en su 

naturaleza polimérica y alto peso molecular, siendo estas características las que limitan su 

absorción intestinal. (45) 

 

      

     Algunos flavonoides al igual que los ácidos hidroxicinámicos (ácidos fenólicos), cuando 

son ingeridos en forma libre, son rápidamente absorbidos por el intestino delgado y se 

conjugan. Sin embargo, estos compuestos están esterificados de forma natural en productos 

vegetales, lo que dificulta su absorción porque la mucosa intestinal, el hígado y el plasma no 

poseen esterasas capaces de hidrolizar siendo posible la hidrólisis solo por parte de la 

microbiota colónica.(90) 

 

 

     Los polifenoles que no se absorben en el intestino delgado llegan al colon, donde la 

microflora hidroliza los glucósidos en agliconas y metaboliza ampliamente las agliconas en 

varios ácidos aromáticos. Se sabe que la microbiota intestinal afecta el metabolismo de los 

glucósidos de isoflavonas, ya que se hidrolizan a agliconas o se transforman en metabolitos 

activos.(45) 

 

 

5.5.4 Factores que afectan la biodisponibilidad. 

 

 

     La biodisponibilidad de los polifenoles se puede ver afectada por una gran cantidad de 

factores, como la estructura química del compuesto, la interacción con otros compuestos, el 

procesamiento de los alimentos, la interacción entre los alimentos, el metabolismo y 

absorción de los individuos, además de los cambios en la dieta en cada país y cada 

temporada.(92) 
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Tabla 3: Factores que pueden afectar la biodisponibilidad de compuestos fenólicos en la 

dieta. Tomado y adaptado de Gutiérrez, E. 2016 (92) 

 

Factores relacionados 

con los compuestos 

fenólicos 

Estructura química El grado de solubilidad, las estructuras 

químicas, los enlaces con azúcares 

(glucósidos), grupos metilos, etc. 

 Interacción con otros 

compuestos 

Los enlaces con proteínas (albúmina) o 

con polifenoles con mecanismos de 

absorción similar. 

Factores relacionados 

con la comida. 

Procesamiento de 

alimentos 

Tratamientos térmicos, liofilización, 

cocción y métodos de preparación 

culinaria, además del almacenamiento.  

 Interacción alimentaria  Presencia de matriz alimentaria, la 

absorción, los factores pueden actuar de 

forma positiva o negativa (grasa, fibra, 

etc.) 

Factores relacionados 

con el individuo. 

La ingesta dietética  Existen diferencias entre países y 

estaciones del año, cantidad y frecuencia 

de la exposición al compuesto, además de 

la dosis (dosis única o de múltiples) 

 Absorción y metabolismo Factores intestinales ( actividad enzimática 

intestinal, tiempo de tránsito, microflora 

colónica) 

Factores sistémicos (género y edad, 

trastornos y/o patologías genéticas, 

condiciones fisiológicas)   

Otros factores. Distribución y contenido 

alimenticio 

Exclusivos de algunos alimentos 

(isoflavonas de la soya, flavanonas en 

cítricos, etc.) Ubicuidad  

 Factores externos  Factores ambientales (diferentes 

condiciones de estrés, distinto grado de 

madurez , etc.) 
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     Otros aspectos que también afectan la biodisponibilidad de los antioxidantes en el 

organismo son de tipo endógeno como la cantidad de mucosa, el pH, tiempo de tránsito 

intestinal, la tasa de vaciado gástrico, el metabolismo y la extensión de la conjugación, en la 

sangre y los tejidos unidos a proteínas; y factores exógenos como la interacción de estos con 

otros compuesto ingeridos de la dieta, su estructura química, preparación de alimentos o 

método de procesamiento, la competencia / interacción con otros antioxidantes y la ingesta 

de otros componentes de los alimentos implicando que la liberación de estos se de en 

porciones diferentes del sistema digestivo.(93) 

 

 

     La Tabla 3 hace referencia a los factores que afectan la biodisponibilidad, siendo uno de 

ellos el grado de solubilidad, los compuestos fenólicos se pueden clasificar en fenoles 

extraíbles y no extraíbles; los extraíbles tiene un peso molecular bajo y son solubles en agua, 

metanol, acetona acuosa, etc., en cambio los no extraíbles son de alto peso molecular y se 

unen a fibra dietética o proteínas permaneciendo insoluble en el disolvente habitual, por lo 

que requiere un paso adicional de hidrólisis para hacerlos solubles. Otro factor es el 

procesamiento de alimentos pudiendo aumentar o disminuir el contenido fenólico, todo 

depende del proceso al cual es sometido, un ejemplo de esto es el proceso de molienda que 

aumenta el contenido fenólico extraíble con solvente, provocando un aumento en la 

superficie especifica de la partícula; otro ejemplo es el proceso de cocción de los alimentos 

que provoca la descomposición de los compuesto fenólicos lábiles al calor, por ende tiende 

a disminuir la cantidad de contenido fenólico en los alimentos. Por otro lado, un factor muy 

importante es la ingesta dietética del individuo, esto debido a que cada país posee una 

disponibilidad de distintos alimentos que se ve influido por las distintas estaciones del año, 

también influye la cantidad y la frecuencia de exposición al compuesto fenólico, por lo que 

la dieta de cada persona es diversa, por lo que cada persona responde de distinta forma. Por 

último, se encuentran los factores externos relacionados con la producción de polifenoles en 

las plantas, tal como las condiciones ambientales, la exposición a la luz ultravioleta, el ataque 

de insectos y patógenos, entre otros; un ejemplo de esto es la respuesta de las plantas a la 

exposición de luz ultravioleta, donde la radiación ultravioleta ligera produce un mayor 

contenido de compuestos fenólicos (taninos hidrolizables, flavonol, compuestos de 

antocianina).(92) 
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5.6 EVALUACIÓN DE BIOACCESIBILIDAD DE POLIFENOLES Y 

FLAVONOIDES 

 

 

 

     La bioaccesibilidad puede evaluarse in vitro mediante la simulación de la digestión 

gástrica y del intestino delgado. Los métodos in vitro son formas rápidas y económicas de 

estimar la bioaccesibilidad de un compuesto bioactivo, incluidos los cambios resultantes de 

las variaciones en la matriz y el procesamiento de alimentos. Sin embargo, estos métodos no 

pueden medir completamente la biodisponibilidad de los compuestos bioactivos, ya que esto 

requiere metodologías in vivo. (76) 

 

 

     Se han desarrollado varios métodos in vitro para investigar el efecto de la matriz 

alimentaria y de diferentes técnicas de procesamiento sobre la capacidad de los nutrientes o 

compuestos bioactivos, como los polifenoles, para estar disponibles para la absorción. Estos 

métodos intentan imitar la digestión in vivo simulando las fases oral, gástrica y del intestino 

delgado y, ocasionalmente, la fermentación del intestino grueso.(76) 

 

 

     Las aproximaciones in vitro son útiles para evaluar distintos aspectos propios del proceso 

o de la matriz alimentaria, ya que permiten llevar a cabo un gran número de ensayos, en un 

corto período de tiempo y no tienen connotaciones éticas. Los sistemas in vitro para estudiar 

la bioaccesibilidad se pueden clasificar en dos grandes categorías, los dinámicos y los 

estáticos.(76, 94) 
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5.6.1 Modelos estáticos 

 

 

     Los modelos in vitro estáticos son los más empleados debido a su sencillez, disponibilidad 

y fácil manejo. En estos modelos, las etapas gástrica e intestinal se llevan a cabo en 

condiciones fijas de pH, concentraciones de enzimas y sales biliares, y tiempo de residencia. 

Los movimientos peristálticos se emulan por simple agitación. Aunque es una aproximación 

simplista, estos sistemas muestran para determinados compuestos una buena correlación con 

los resultados obtenidos in vivo. (95) El principal inconveniente de este tipo de metodología 

es la falta de consenso en las condiciones de digestión utilizadas por los distintos grupos de 

investigación, hecho que ha dificultado el establecimiento de un método universal. Por otro 

lado, su aplicación requiere que para cada binomio alimento-compuesto se lleve a cabo una 

validación, que para ser más idónea debería conllevar la comparación con estudios in vivo. 

(94) 

 

 

      Los métodos estáticos pueden diferir en el tiempo de incubación y las características de 

los jugos digestivos mediante la adición de enzimas específicas a soluciones inorgánicas y 

orgánicas. También se pueden ajustar para el pH en función del compartimento intestinal 

específico, ya que los métodos estáticos presentan múltiples fases, incluyendo oral, gástrica 

e intestinal, cada una de las cuales puede variar ligeramente en diferentes estudios. (76) 

 

 

     Las características de cada fase en los modelos estáticos según Angelino, D (2017) se 

muestran en la figura 10. En fase oral, el tiempo de incubación de la muestra de prueba puede 

variar entre 2 y 30 minutos utilizándose soluciones como saliva humana tamponada con 

fosfato o solución salina, solución de α-amilasa o solución de saliva preparada con diferentes 

sales con la adición de α-amilasa, ácido úrico y mucina. Estas soluciones son añadidas con 

el fin de simular las condiciones de la primera etapa del proceso digestivo. Algunos estudios 

omiten la fase oral, porque no se espera una contribución significativa al proceso digestivo 

en esta etapa debido al corto tiempo durante el cual los alimentos están en contacto con la 

saliva en condiciones in vivo. En la fase gástrica, normalmente se usa una solución de pepsina 



 

53 

 

a concentración variable y el tiempo de incubación puede variar entre 1 y 2 horas. También 

se ha reportado de la adición de mucina. Además, el ácido clorhídrico (HCl) se usa 

comúnmente para simular con mayor precisión las condiciones gástricas in vivo, con un pH 

muy bajo (ácido). En la fase intestinal, se establece la neutralización y la incubación con 

enzimas pancreáticas. Las enzimas utilizadas en la mayoría de los estudios incluyen 

pancreatina, una solución de bilis/pancreatina o un jugo duodenal que incluye pancreatina, 

lipasa y bilis. El tiempo de incubación puede variar de 2 a más de 24 horas. (76) 

 

 

 

Figura 10: Características fases del proceso digestivo utilizadas en modelos estáticos. 

Fuente: Elaboración propia Barrios, I. Bravo, J. (2020) 

 

 

     Después de la simulación de digestión gastrointestinal, se lleva a cabo la determinación 

de la bioaccesibilidad de forma variable; en la figura 11, se muestran las opciones 

mayormente utilizadas. Un método es centrifugar o filtrar la mezcla de muestra obtenida para 

medirla en función de los niveles de polifenoles presentes en el sobrenadante (Solubilidad). 

Una alternativa incluye el uso de membranas de diálisis, que permiten la discriminación entre 

componentes de alto y bajo peso molecular, proceso denominado Dializabilidad. La etapa en 
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la que se usan las membranas puede variar, ya que en algunos trabajos se usa inmediatamente 

después de la fase gástrica, mientras que en otros después de la fase de digestión intestinal. 

(96) 

 

 

 

Figura 11: Métodos estáticos de medición de bioaccesibilidad. Fuente: Elaboración propia 

Barrios, I. Bravo, J. (2020) 

 

 



 

55 

 

     En general, los métodos estáticos son rápidos, rentables y pueden utilizarse para evaluar 

los efectos sobre varios nutrientes y compuestos bioactivos resultantes de los cambios 

realizados en la matriz alimentaria, cambiando las materias primas o las técnicas de 

procesamiento utilizadas, en comparación con el material de referencia o la matriz 

alimenticia original. Las principales limitaciones estos métodos son que no proporcionan la 

simulación más precisa de los complejos procesos fisiológicos dinámicos que ocurren 

durante condiciones in vivo.(76) 

 

 

A. Solubilidad 

 

 

     En un primer paso, se aplica una digestión gastrointestinal simulada a alimentos 

homogeneizados o compuestos aislados en un sistema cerrado, seguido de la determinación 

de la cantidad de compuesto soluble presente en el sobrenadante obtenido por centrifugación 

o filtración. (97) Los nutrientes o compuestos presentes en el sobrenadante representan los 

componentes solubles y se miden mediante espectrofotometría de absorción atómica (AAS), 

espectrometría de masas, espectrofotometría, espectroscopía de emisión atómica de plasma 

acoplado inductivamente (ICP-AES) y cromatografía líquida de alta resolución (HPLC) 

(Figura 11). El porcentaje de solubilidad se calcula como la cantidad de compuesto soluble 

en relación con la cantidad total de compuesto en la muestra de prueba.(96) 

 

 

     En la figura 12 se muestra la determinación de accesibilidad mediante Solubilidad. En 

primera instancia se realiza la simulación del sistema digestivo humano a través de una 

digestión de dos pasos (a veces de tres pasos) que incluye una digestión gástrica e 

intestinal. Para la digestión gástrica, se agrega pepsina antes de la acidificación de las 

muestras a pH ácido con ácido clorhídrico (para simular el pH gástrico). Este proceso 

(acidificación) es muy importante porque la pepsina comienza a desnaturalizase , por lo que 

perderá su actividad a pH ≥ 5,0. (96) 
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     Antes del inicio de la digestión intestinal, las muestras se neutralizan a pH 5,5 – 6,0 previo 

a la adición de pancreatina y sales biliares. Finalmente se reajusta la mezcla a un pH 6,5-7,0, 

llevándose a cabo la etapa intestinal. Finalizada esta etapa se procede a centrifugar o filtrar 

la mezcla obteniéndose en el sobrenadante la fracción bioaccesible para su medición y el 

residuo. (76, 96) 

 

 

 

Figura 12: Esquema proceso determinación de bioaccesibilidad mediante Solubilidad. 

Fuente: Elaboración propia Barrios, I. Bravo, J. (2020) 

 

 

B. Dializabilidad 

 

 

     Los ensayos de dializabilidad fueron introducidos en 1981 por Miller y col.(98) como 

medio para estimar la bioaccesibilidad del hierro en los alimentos. El modelo se basa en una 

diálisis de equilibrio. Implica la adición de un tubo o membrana de diálisis de un cierto peso 

molecular de corte (siglas en inglés MWCO), después de la digestión gástrica o intestinal.(96) 
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La proporción del elemento que difunde a través de una membrana semipermeable durante 

la digestión gástrica o intestinal, después de un período que permitiría llegar al equilibrio, 

representa su dializabilidad y es usado como un estimador de la proporción del elemento 

disponible para la absorción. (99) El tubo o la bolsa de diálisis contiene una solución tampón, 

como bicarbonato de sodio, que se difunde lentamente fuera de la bolsa y neutraliza la 

digestión péptica. Después de la incubación, se añade una solución de pancreatina/bilis y la 

mezcla se somete otra incubación, pudiéndose determinar la bioaccesibilidad total del 

compuesto de interés, en este caso de los polifenoles presentes en el dializado. Estos métodos 

se basan en la premisa de que los compuestos dializables estarán disponibles para su 

absorción en el intestino delgado. (96) 

 

 

     Un estudio de Domínguez y col. (2010), muestra un ejemplo de la implementación del 

método de Dializabilidad, representado en la figura 13. El modelo utilizado en la 

investigación es coincidente con otros autores donde se implementa la etapa gástrica e 

intestinal. La digestión in vitro es llevada a cabo en triplicado en matraces Erlenmeyer, 

pudiendo el compuesto (generalmente alimento) ser sólido o líquido. Los recipientes son 

incubados a temperatura ambiente por 15 minutos, a continuación, se les añade una solución 

gástrica de pepsina disuelta en ácido clorhídrico (HCl), se tapan e incuban a 37° C en 

agitación durante 2 horas. Transcurrido el tiempo, se detiene la actividad enzimática 

introduciendo los matraces en agua frío o en hielo. Posteriormente se añade la solución 

intestinal compuesta por la enzima pancreatina y bilis (sales biliares), disueltas en 

bicarbonato de sodio. En esta etapa se puede realizar la adición del proceso de diálisis, al 

igual que al finalizar la etapa intestinal. En el proceso se introducen membranas de diálisis 

de cierto peso molecular, variable acorde al fin de la investigación. Los autores realizan la 

evaluación de dializabilidad mientras se simula la etapa intestinal a 37° C en agitación por 2 

horas. Finalizado el tiempo se procede a detener nuevamente la actividad enzimática con la 

aplicación de frío, enjuagar la membrana de diálisis, obteniendo en su interior la fracción 

dializable y en el matraz como residuo la fracción no dializable. Ambas fracciones pueden 

ser almacenadas para su posterior medición o ser analizadas apenas son obtenidas, para la 

evaluación de la bioaccesibilidad de los compuestos. (100) 
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Figura 13: Esquema modelo de digestión estático in vitro basado en Dializabilidad. Fuente: 

Elaboración propia Barrios, I. Bravo, J. (2020) 

 

 

C. Modelo digestivo estático propuesto por Infogest 

 

 

     Este modelo fue publicado el año 2014 con el fin de presentar una posibilidad de modelo 

a estandarizar a nivel mundial. La recomendación de consenso final es relativamente simple, 

se basa en parámetros fisiológicos que se han citado y está ampliamente respaldada por 

quienes realizan digestiones in vitro, especialmente en la investigación alimentaria. Utiliza 

valores de pH, tensioactivos endógenos de composición iónica y enzimas determinadas al 

inicio del experimento (etapa de preparación). El método comprende hasta tres etapas que 

imitan las fases oral, gástrica y del intestino delgado de la digestión in vivo. En cada etapa se 
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describen la duración, las características del entorno físico y bioquímico simulado con las 

razones de su selección.(97) 

 

 

 

Figura 14: Diagrama de flujo método de digestión InfoGest que involucra líquido salival 

simulado (SSF), líquido gástrico simulado (SGF) y líquido intestinal simulado (SIF). 

Tomado y adaptado de Verhoeckx, K. y col. (2015). (97) 

 



 

60 

 

     En la figura 14 se muestra el método de digestión publicado por InfoGest, la digestión 

simulada implica la exposición del alimento a las tres fases digestivas: oral, gástrica e 

intestinal. Las condiciones de cada etapa son estables; la primera (fase oral) implica la 

masticación simulada en caso de ser sólido y la dilución del alimento en relación 1:1 

(peso/peso) con líquido salival simulado (SSF) con o sin amilasa salival. En el caso de 

utilizarse alimentos líquidos puede omitirse esta etapa y añadir líquido gástrico simulado 

(SGF) iniciando el método desde la etapa gástrica. Se recomienda incluir en todos los 

procedimientos de digestión simulada la fase oral, independientemente del estado del 

alimento (líquido o sólido) para proporcionar consistencia de dilución. Esta etapa es de corta 

duración (2 minutos) en un medio con pH de 7,0. (101) 

 

 

     Considerándose realizada la fase oral, se procede a la fase gástrica donde se diluye el bolo 

oral en relación 1: 1 con líquido gástrico simulado y enzimas gástricas (pepsina y/o lipasa 

gástrica). Esta mezcla se incuba en agitación a pH 3 durante 2 horas. Transcurrido el tiempo, 

se diluye el quimo gástrico en relación 1:1 con líquido intestinal simulado (SIF), sales biliares 

y enzimas pancreáticas (pancreatina basada en la actividad de la tripsina o enzimas 

individuales) y se incuba a pH 7,0 durante 2 horas más. (97, 101) 

 

 

     Finalizada la simulación gastrointestinal, se tiene el último paso del procedimiento que 

implica el muestreo, el tratamiento de la muestra, el almacenamiento en caso de ser 

analizadas en un futuro y el análisis de las muestras. (101) 
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5.6.2 Modelos dinámicos 

 

 

     Los modelos de digestión dinámica, como los modelos estáticos, se construyen con el fin 

de imitar el entorno bioquímico de los compartimentos del tracto gastrointestinal. A 

diferencia de los primeros, las condiciones exactas dentro de los diferentes compartimentos 

de un modelo dinámico cambiarán con el tiempo para simular los procesos de digestión in 

vivo. Generalmente tienen varias secreciones digestivas diferentes que se agregan a los 

compartimentos del modelo a lo largo del tiempo. Esta adición puede seguir una tasa de 

secreción constante o puede seguir un patrón pre-programado que permite que la tasa cambie 

con el tiempo, también se puede programar para que la secreción cambie en respuesta a otros 

parámetros, como el volumen de llenado del modelo. El pH a menudo se monitorea en tiempo 

real dentro de modelos dinámicos y se usa para controlar la tasa de adición de ácido 

clorhídrico. permitiendo que la acidificación de la comida dentro del compartimento gástrico 

siga una curva predeterminada. En modelos dinámicos que incorporan un paso duodenal, en 

esta etapa se neutraliza el pH del quimo mediante la adición controlada de solución de 

bicarbonato de sodio, y se agregan secreciones de bilis y enzimas pancreáticas (o 

pancreatina).(97) 

 

 

     Una de las desventajas de estos modelos, es que los equipos son de difícil adquisición 

desde el punto de vista económico, además requieren instalación por personal técnico 

especializado, al igual que personal entrenado en el uso del equipo e interpretación de los 

resultados.(76) 
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A. Modelo TIM 

 

 

     Corresponde a un modelo multicompartimental que se desarrolló a principios de la década 

de 1990 ampliamente divulgado y reconocido. Integra parámetros clave de la digestión 

humana: temperatura, cinética del pH gástrico e intestinal, tiempo de tránsito, mezcla y 

transporte peristáltico, adición secuencial de secreciones digestivas y absorción pasiva de 

agua y moléculas pequeñas a través de un sistema de diálisis. Consta de varios reactores 

controlados por ordenador que simulan las condiciones existentes en el estómago y las tres 

partes del intestino delgado, el duodeno, el yeyuno y el íleon. (76) 

 

      

     Algunas de las características del modelo TIM son la inclusión de la simulación de los 

movimientos peristálticos, la presión controlada, la absorción de nutrientes y agua en la 

cámara correspondiente al intestino delgado y la simulación de la velocidad de vaciado 

gástrico y tiempo de tránsito intestinal, además de simular la temperatura corporal. 

Asimismo, se inyectan secreciones gástricas, biliares y pancreáticas para controlar el pH. Se 

denomina de forma genérica TIM-1 al modelo que consta de 4 reactores y TIM-2 al modelo 

que consta de un reactor con el que se simula el intestino grueso. (102) 

 

 

     Cada compartimiento de los sistemas TIM-1 y TIM-2 se compone de reactores de vidrio 

con camisa interior formada por paredes flexibles donde se bombea agua. El agua se mantiene 

a 37 ºC con el objeto de conseguir una temperatura constante en el interior de cada reactor 

similar a la del cuerpo humano. Los movimientos peristálticos se simulan mediante cambios 

en la presión de inyección de agua en la camisa. El contenido de los reactores se mantiene 

siempre bajo condiciones anaeróbicas mediante la introducción de nitrógeno (N2).(97) 
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     El esquema del proceso de determinación de la bioaccesibilidad mediante el método TIM-

1 se encuentra en la figura 15. Los compartimentos están conectados por bombas de válvulas 

peristálticas (PVP) que permiten la transferencia de cantidades controladas de quimo. Antes 

de la introducción en el compartimento gástrico, la muestra (alimento generalmente) se tritura 

y se mezcla con saliva artificial que contiene electrolitos y α-amilasa. En la etapa gástrica se 

añaden secreciones gástricas (principalmente pepsina, electrolitos y una lipasa fúngica) y 

HCl, el pH es controlado por ordenador de acuerdo con curvas predefinidas de valores 4,5, 

4,2, 2,1 y 1,7 durante 5, 20, 60 y 90 minutos respectivamente en el compartimiento 

correspondiente. Para la etapa intestinal se añade una solución compuesta por electrolitos, 

bilis y secreciones pancreáticas (especialmente pancreatina).  El pH se controla a valores 

preestablecidos para cada compartimento intestinal con bicarbonato de sodio (NaHCO3) 

manteniendo valores de pH de 6,5, 6,8 y 7,2, para simular duodeno, yeyuno e íleon, 

respectivamente. El agua y los productos digeridos son eliminados de los reactores que 

simulan el yeyuno e íleon mediante bombeo a 10 mL/min a través de membranas de fibra 

hueca. Los productos de la digestión se eliminan mediante dos sistemas diferentes. Los 

productos solubles en agua se eliminan mediante diálisis a través de membranas conectadas 

a los compartimentos del yeyuno e íleon. Los productos lipofílicos no pueden eliminarse 

eficazmente con estas membranas, ya que están incorporados en micelas que son demasiado 

grandes para pasar la membrana. Los productos lipofílicos se eliminan a través de un filtro 

que pasa las micelas, pero retiene las gotas de grasa.(97, 102) 
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Figura 15: Esquema del proceso de determinación de la bioaccesibilidad mediante el método 

dinámico de digestión gastrointestinal in vitro (TIM-1). Tomado de Torres, S. (2011) (103) 
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     Otra variante de este sistema corresponde al TIM-2, el cual es un modelo validado que 

simula el colon proximal. Imita la temperatura corporal, el pH de la luz y los movimientos 

peristálticos. Contiene una membrana de diálisis que simula la captación de metabolitos 

microbianos por parte del organismo evitando la acumulación de estos en el sistema. 

Generalmente es utilizado en la evaluación de la microbiota en ámbitos de bioaccesibilidad 

de compuestos. (97) 

 

 

B. Modelo SHIME 

 

 

     El término SHIME es el acrónimo de Simulator of Human Intestinal Microbial Ecosystem. 

Este simulador fue desarrollado en el año 1993 en Bélgica. Se trata del primer modelo in 

vitro multietapa que apareció en la literatura científica. Inicialmente se componía de cinco 

reactores multicámara controlados por computadora que simulaban las condiciones del 

duodeno/yeyuno, íleon, intestino ciego/colon ascendente, colon transverso y colon 

descendente, donde se estudiaban las interacciones de la población microbiana en el colon. 

Posteriormente se añadió un sexto reactor con objeto de simular el tránsito estomacal. Se 

considera como un modelo de bajo costo de implementación en comparación a otras 

metodologías in vitro e in vivo. En la figura 16 se muestra un modelo real. (102) 

 

 

 

Figura 16: Modelo gastrointestinal in vitro SHIME (Simulator of Human Intestinal 

Microbial Ecosystem). Tomado de Capoano, E. (2015) (104) 
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     Todos los reactores se mantienen en condiciones anaeróbicas mediante la inyección de 

nitrógeno (N2) dos veces al día durante 15 minutos. El pH del sistema se controla mediante 

soluciones de ácido clorhídrico (HCl) y/o hidróxido de sodio (NaOH), la temperatura es 

regulada a 37ºC mediante un termostato. Los primeros dos reactores simulan la ingesta y la 

digestión de alimentos en el estómago y duodeno/yeyuno en tiempos de 2 a 4 horas. En el 

segundo reactor se simula la segregación de jugo pancreático suplementado con bilis durante 

una hora, con objeto de neutralizar la acidez estomacal. La bilis se compone de bicarbonato 

de sodio (NaHCO3) y pancreatina.  El tercer reactor (íleon) posee un tiempo de 4 horas en un 

pH entre 6,5 y 7,0. Finalmente, los tres reactores finales están diseñados para simular la 

microbiota colónica, estos son inoculados con suspensión fecal preparada en una solución 

tampón y agitados en forma continua. En estos reactores finales los tiempos aumentan desde 

20 a 32 horas aproximadamente cada uno. (Figura 17) (102, 104) 

 

 

Figura 17: Esquema del proceso de determinación de la bioaccesibilidad mediante el método 

dinámico gastrointestinal in vitro SHIME. Tomado de Rivas, E. (2014) (102) 
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5.7 EVALUACIÓN DE BIODISPONIBILIDAD POLIFENOLES Y FLAVONOIDES 

 

 

 

     El objetivo principal de los estudios de biodisponibilidad es determinar cuáles son los 

polifenoles mejor absorbidos, cuáles son los metabolitos activos, qué polifenoles conducen 

a la formación de los metabolitos activos y caracterizar la actividad biológica de estos 

metabolitos.(45) 

 

 

     La disponibilidad biológica sólo puede determinarse conociendo la cantidad del 

compuesto alimentario de interés que circula en la sangre, y para ello se requiere conocer la 

cinética, es decir, la velocidad con que ingresa a la sangre desde el intestino, así como la 

concentración máxima que alcanza y el tiempo en que esto ocurre. Para medir la 

biodisponibilidad se requiere de un monitoreo de las concentraciones plasmáticas del 

compuesto bioactivo que abarca varias horas. La cinética observada depende de las 

características físicas y químicas de la molécula, pero también es afectada, en gran medida, 

por la fisiología del sujeto sometido al ensayo: edad, sexo, hábitos alimentarios, tabaquismo, 

consumo de fármacos y/o suplementos alimentarios, estilo de vida, entre otros.(75) 

 

 

     Una forma de estudiar indirectamente la biodisponibilidad de los polifenoles es a través 

de la valoración del incremento en la capacidad antioxidante del plasma tras el consumo de 

alimentos ricos en estos compuestos. Para realizar estudios directos de biodisponibilidad, se 

puede medir la concentración del compuesto en el plasma y en la orina tras la ingestión de 

alimentos con cantidades conocidas, de los polifenoles que se quieren analizar.(85) 

 

 

     La combinación in vitro de una digestión gastrointestinal simulada y de un modelo celular 

o tisular de epitelio intestinal para emular la absorción se ha evidenciado útil para predecir la 

biodisponibilidad in vivo de numerosos nutrientes y es la que se abordará a continuación. 

(105) 
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5.7.1 Uso de modelos con líneas celulares  

 

 

     Dentro de los métodos in vivo encontramos los procedimientos que utilizan células 

intestinales aisladas y cultivadas. La principal dificultad de trabajo con estas células 

(generalmente enterocitos) es que están altamente polarizados bioquímica, morfológica y 

funcionalmente, por lo que siempre que se mantenga la polaridad y se formen uniones 

intercelulares ajustadas, estas células serán representativas de la función de barrera que 

realiza el tracto intestinal. Así pues, el sistema in vivo consistente en una monocapa de células 

del epitelio intestinal, similares a las que se encuentran en el intestino delgado, con la 

polarización descrita, es el más adecuado para realizar estudios de transporte y 

metabolismo.(105) 

 

 

     Las líneas celulares utilizadas preferentemente para este tipo de procedimientos son las 

que se producen a partir de adenocarcinomas, ya que son células transformadas que tiene la 

capacidad de diferenciarse de manera rápida y cuentan con características similares a las del 

enterocito del intestino grueso. Estas pueden clasificarse a partir del grado de diferenciación, 

donde se pueden encontrar las líneas celulares con diferenciación espontánea o no 

espontánea, así como también la diferenciación en monocapa o en multicapas, tal como se 

muestra en la Tabla 4.(105, 106) 
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Tabla 4: Clasificación de los grados de diferenciación de las líneas celulares.  

Fuente: Elaboración propia Barrios, I. Bravo, J. (2020)  

 

Tipo Grado de diferenciación Ejemplo 

Tipo 1 Células que se diferencian espontáneamente 

bajo condiciones normales de cultivo. En 

ellas se observa una polarización de las 

células y un óptimo desarrollo de los bordes 

en cepillo apicales, con gran cantidad de 

hidrolasas (lactasa, sacarosa-isomaltasa) 

Células CACO-2 

Tipo 2 Son células que no se diferencian 

espontáneamente, sólo bajo determinadas 

condiciones. Su diferenciación se puede 

inducir por alteración de las condiciones de 

cultivo 

Tres líneas pertenecen a este 

grupo: HT-29, HCT-EB y 

HCT-GEO.  

En el caso de HT-29 la 

diferenciación se puede 

inducir al reemplazar 

glucosa por galactosa. 

Tipo 3 Son células organizadas en monocapas 

polarizadas, pero sin presentar ninguna de 

las características de la diferenciación 

enterocítica (no expresan borde en cepillo) 

Ocho líneas celulares 

pertenecen a este grupo, de 

ellas se destacan HRT-18 y 

SW-1116 

Tipo 4 Son células que crecen en multicapas, sin 

signos de diferenciación. 

Ejemplos de estas líneas 

celulares son HCA7 y 

SW480 
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A. Modelo in vitro de células digestivas CACO-2 

 

 

     Las células CACO-2 son de origen humano, normalmente se utiliza las provenientes del 

adenocarcinoma del colón y cuando se cultivan bajo condiciones específicas se asemejan a 

los enterocitos del intestino delgado. Estas se siembran de tal manera que crecen y forman 

una monocapa de células polarizadas con un fenotipo absortivo que proporciona una barrera 

física y bioquímica para el paso de iones y moléculas pequeñas, que luego se diferencian de 

forma espontánea para crear muchos componentes estructurales y funcionales de las células 

intestinales. Estas expresan uniones estrechas, microvellosidades, y un número de enzimas y 

transportadores que son características de los enterocitos (peptidasas, esterasas, glicoproteína 

P, transportadores de captación de aminoácidos, ácidos biliares, ácidos carboxílicos, etc.), lo 

que significa que la línea celular CACO-2 se puede utilizar para estudiar la captación activa, 

pasiva y el transporte de nutrientes, además de simular de manera muy completa la barrera 

bioquímica y fisicoquímica necesarias para la absorción.(106-108) 

 

 

     Las monocapas celulares CACO-2 son un modelo in vivo ampliamente reconocido para 

la predicción de la permeabilidad cuando los compuestos se absorben mediante difusión 

pasiva. Los compuestos que se absorben completamente presentan unos coeficientes altos de 

permeabilidad y los compuestos que presentan una absorción incompleta tienen coeficientes 

de permeabilidad más bajos. Estos valores de permeabilidad varían considerablemente entre 

los distintos laboratorios, debido a la heterogeneidad de las células CACO-2 y las diferentes 

condiciones de cultivo utilizadas en cada laboratorio ha dado lugar a la selección de 

diferentes poblaciones celulares que se conocen como tendencia fenotípica. Por lo tanto, los 

resultados sólo se pueden comparar dentro de los mismos experimentos.(105, 106, 108) 

 

 

     El estudio de la biodisponibilidad de polifenoles y flavonoides puede llevarse a cabo 

mediante el empleo de células CACO-2 (modelo in vivo) añadido a la simulación 

gastrointestinal in vitro, generalmente solubilidad y dializabilidad por su facilidad de 

implementación y bajo costo. Para esto se cultiva a las células con un crecimiento en soportes 
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sólidos para la formación de monocapas; posteriormente estas se diferencian 

espontáneamente adquiriendo características morfofuncionales del enterocito maduro.  (109) 

 

 

     Para la evaluación de la biodisponibilidad, los cultivos celulares son añadidos posterior a 

la digestión gástrica de la muestra, agregándose en primera instancia una solución de 

pancreatina/bilis y posteriormente las células. En condiciones in vivo, la integridad celular se 

mantiene mediante la presencia de una capa de moco intestinal, en ensayos para la evaluación 

de biodisponibilidad, se deben implementar métodos para prevenir la degradación enzimática 

de las células. Una forma es la introducción de una membrana de diálisis asegurada con una 

goma de silicona a un inserto de plástico en la parte superior de la monocapa celular. (Figura 

18) La digestión intestinal se coloca encima de la membrana de diálisis, evitando así que las 

enzimas lleguen a las células. Otro método consiste en tratar térmicamente los digeridos 

intestinales a 100 ° C para inhibir las enzimas añadidas durante el experimento, sin embargo, 

esta opción significa una deficiencia en la metodología, porque calentar la muestra 

desnaturalizará las proteínas alimentarias, lo que afectará (positiva o negativamente) la 

biodisponibilidad, cambiando las condiciones de los ensayos, alterando el objetivo de la 

simulación. (96, 97) 
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Figura 18: Modelo in vivo para determinación de biodisponibilidad con células Caco-2. 

Tomado y adaptado de Caldera, Y. (2011) (109) 
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B. Modelo celular HT-29 

 

 

     La línea celular HT-29 es derivada de células de adenocarcinoma de colon humano. A 

nivel morfológico, los cultivos de esta línea celular son hetereogéneos y contienen 

subpoblaciones de células con diversa capacidad de diferenciación. Estas células poseen una 

alta tasa de consumo de glucosa, por lo que requieren alta concentración en el medio para 

diferenciarse, es por eso que en los modelos experimentales con condiciones estándar de 

glucosa (25 mM y suero bovino fetal al 10%) crecen con un fenotipo indiferenciado y como 

una multicapa de células indiferenciadas y no polarizadas, sin tener ninguna similitud con las 

células epiteliales intestinales. Se descubrió que alterar las condiciones de cultivo genera un 

cambio en la diferenciación de las líneas celulares, por lo que se realizó la sustitución de 

glucosa por galactosa en el medio de cultivo e indujo una diferenciación enterocítica 

reversible, es decir, forma una monocapa con uniones estrechas entre las células y el borde 

en cepillo apical típico, además de expresar hidrolasas (pero con menor actividad enzimática 

que las células in vivo). Cuando estas células se cultivan en condiciones apropiadas, se 

pueden modular para expresar diferentes vías de diferenciación de enterocitos. Por este 

motivo, HT29 se considera una línea celular intestinal pluripotente que puede utilizarse para 

el estudio de los eventos estructurales y moleculares implicados en la diferenciación 

celular.(97, 110)  

 

 

     En la condición de diferenciación con galactosa la línea celular HT29 es muy similar a la 

diferenciación de las células CACO-2, por lo que esta línea es un buen implemento para 

medición de biodisponibilidad in vitro, pero su uso en investigación no se encuentra tan 

generalizado debido a las condiciones necesarias para lograr su diferenciación y que la 

capacidad enzimática de esta es mucho menos a las células in vivo. Se conocen una serie de 

diferencias entre ambas líneas celulares, donde se tiene como una de ellas el proceso de 

diferenciación, siendo el de las células HT29 de 30 días y el de las células CACO-2 de 15 a 

20 días, también la actividad enzimática es distinta, solo un 40-50% de las células HT29 es 

capaz de expresar la enzima sacarosa-isomaltasa. La principal diferencia entre estas líneas 

celulares es que las HT29 son capaces de producir una alta cantidad de mucina en 
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comparación con las células CACO-2. Debido a las diferencias expresadas, es que se utilizan 

co-cultivos de líneas celulares HT29 en combinación con las líneas celulares CACO-2, ya 

que existe un complemento y/o potenciamiento, donde se logra una absorción intestinal más 

acercada a la realizara in vivo, por la presencia de mucina producida por las células HT29, 

que simulan el gel protector que recubre al tejido epitelial.(111) 
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6. CONCLUSIONES  

 

 

 

     Los polifenoles corresponden a los antioxidantes más abundantes en frutas, vegetales, 

cereales, legumbres, bebidas como té, café y vino. Durante los últimos años se ha prestado 

real interés a los efectos protectores de estos compuestos, los cuales son altamente 

dependientes de su ingesta, bioaccesibilidad y biodisponibilidad. La bioaccesibilidad nos 

permite determinar la cantidad de polifenoles que tienen la posibilidad de ingresar a la 

circulación, por lo tanto, es de suma importancia conocer esta cantidad, sin olvidar, que una 

parte ingresará y podrá ejercer su efecto protector a nivel de órganos y tejidos blanco, es decir 

un compuesto puede tener una alta bioaccesibilidad, pero una baja biodisponibilidad, o 

también una situación contraria donde se tenga una baja bioaccesibilidad y un alto o total 

ingreso de los polifenoles disponibles a circulación. En este sentido, existen diversas 

posibilidades para los polifenoles. 

 

 

     La bioaccesibilidad es determinante para la biodisponibilidad, ya que los compuestos 

deben ser biodiaccesibles para poder ser absorbidos y poder llegar a las células blanco a 

ejercer sus efectos protectores. Este concepto se determina a través de técnicas in vitro con 

modelos estáticos y dinámicos cuya diferencia radica en las condiciones que simulan. En los 

primeros destacan la Solubilidad y Dializabilidad siendo de fácil implementación y bajo 

costo, los segundos son más complejos en implementación (costo y manejo técnico), destacan 

en ese grupo el modelo TIM-1 y el modelo SHIME que brinda la posibilidad de evaluar 

efectos de la microbiota en temas como bioaccesibilidad.  

 

 

     La determinación de la biodisponibilidad representa una herramienta de gran utilidad para 

percatarse si los compuestos bioactivos que se encuentran en los alimentos son capaces de 

llegar a los sistemas de nuestro cuerpo, en los cuales a través de sus propiedades ejercen sus 

efectos beneficiosos. Sin embargo, es necesario tener en consideración que la 

biodisponibilidad se puede ver afectada por una inmensidad de factores, algunos son propios 
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del sujeto que consume el alimento (edad, sexo, metabolismo, consumo de cigarrillo, etc.), 

otros están dados por la manipulación y procesamiento a nivel industrial de estos alimentos.  

 

 

     Es por esto, que los métodos más apropiados de evaluación de la biodisponibilidad son 

metodologías in vivo adheridas a sistemas de simulación gastrointestinal in vitro, a partir de 

cultivos de líneas células donde se forma un reproducción del sistema intestinal (a nivel de 

enterocito) para así evaluar la absorción de los compuestos bioactivos alimentarios sin la 

influencia de factores externos alejados del metabolismo gastrointestinal, asegurando así una 

alta fiabilidad de los resultados de dichas técnicas 
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