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----Resumen

Antecedentes: en la actualidad ha cobrado gran relevancia el conocimiento de los compuestos
bioactivos alimentarios beneficiosos para la salud. Estos deben acceder a los tejidos a través de
la circulacion sanguinea, y su biodisponibilidad depende de mdiltiples factores. Objetivo: describir
algunos aspectos relevantes relacionados con la evaluacion de la biodisponibilidad de compues-
tos bioactivos, que determina su capacidad para ejercer los efectos saludables. Metodologia: se
describen aspectos bésicos relacionados con la medicién de la biodisponibilidad de compuestos
bioactivos ingeridos en la dieta, su significado y algunas claves para interpretar los resultados
de su medicién. Para ello se analiza bibliografia cientifica relevante en el tema en las bases de
datos Thomson y Scielo, y libros con comité editorial. Resultados: la biodisponibilidad es una
herramienta Util para conocer si los compuestos bioactivos alimentarios son capaces de llegar a los
sistemas en los cuales ejercen sus efectos beneficiosos. Depende de factores propios del sujeto,
otros propios de la matriz alimentaria que los contiene, e incluso son inherentes al tipo de microflora
intestinal. Conclusion: los métodos tradicionales de medicion de la biodisponibilidad, a partir de
niveles plasmaticos y de excrecidn urinaria de las moléculas bioactivas presentes en los alimentos,
deben considerar una amplia variedad de factores para lograr una interpretacion adecuada de los
resultados.
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Biodisponibilidad de bioactivos

Bioavailability of bioactive compounds in foods

Abstract

Background: The knowledge of bioactive phytochemicals contained in foods, which may exert beneficial health
effects, is of great importance in current nutrition. Bioactive phytochemicals must reach the tissues in which they act
through the blood circulation, and their bioavailability depends on various factors. Aim: To describe some relevant
issues related with the determination of the bioavailability of bioactive compounds, a major factor that determines their
capacity to exert beneficial effects. Methodology: Some basic aspects of the determination of the bioavailability of
bioactive food components are described, and key issues to understand the results observed are discussed, based on
relevant bibliographic resources Thomson, Scielo databases and edited books. Results: Bioavailability constitutes a
useful tool to know if bioactives in foods are able to reach the body systems on which they exert their beneficial effects.
Bioavailability is dependent on various factors, including the physiology of the subject, the food matrix, and even the
type of intestinal microbiota. Conclusion: The traditional methods used to determine bioavailability, that include plas-
matic and urinary levels of the bioactive molecules in foods, should take into consideration a variety of factors in order
to make an adequate interpretation of the results.

Key words: bioactive compounds, phytochemicals, biological availability, metabolism, xenobiotics, foods.

INTRODUCCION ejerzan sus efectos directamente sobre el tracto
digestivo, deben ser absorbidos, pasar a la sangre

En la actualidad ha cobrado gran relevancia el co- y distribuirse en el organismo.

nocimiento de los compuestos bioactivos alimen-

tarios beneficiosos para la salud. Una gran varie- El concepto de biodisponibilidad (BD), es decir,

dad de fitoquimicos bioactivos, entre los que se disponibilidad biolégica, es muy conocido en los
encuentran numerosos polifenoles, compuestos ambitos de las ciencias biomédicas, particular-
azufrados, fitoesteroles, terpenos, carotenoides ~ Mente en las areas de farmacia y nutricion. En
e isoflavonas, son ampliamente reconocidos por €l primer caso, es esencial conocer la BD de los
ejercer una diversidad de efectos saludables al ~ Medicamentos administrados por via oral, ya que
ser consumidos en la dieta. Para todos ellos se los principios activos deben pasar desde el tracto
han descrito efectos beneficiosos derivados de  digestivo a la sangre para ejercer su accion en el
Su consumo, y se cuenta con vasta evidencia ~ organismo. En efecto, la Agencia de Alimentos y
epidemiologica que demuestra que las personas ~ Farmacos de los EEUU (FDA) define la BD como

que consumen una dieta alta en frutas, verduras, & rapidez y cantidad en que el agente terapéutico
cereales y leguminosas muestran menor riesgo es absorbido y se hace disponible para el sitio de
de enfermedades cardiovasculares y cancer, en-  @ccion (6). En nutricion, son los nutrientes con-
tre otras enfermedades crénicas (1-5). Para gjer-  tenidos en los alimentos los que deben ser bio-
cer estos efectos, las moléculas bioactivas de-  disponibles, para permitir al organismo funcionar

ben llegar al sitio de accion, por o que, salvo que adecuadamente. En los dltimos afos el concepto
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de BD se ha ampliado a la vasta gama de mo-
léculas potencialmente bioactivas presentes en
los alimentos, que no son nutrientes en el sentido
clasico, pero que pueden ejercer efectos benefi-
ciosos para la salud al ser transportados desde el
torrente sanguineo hacia las células donde ejer-
cen sus acciones (7).

OBJETIVO

Describir algunos aspectos relevantes relaciona-
dos con la BD de compuestos bioactivos ingeridos
en la dieta, su significado y algunas claves para
interpretar sus resultados.

METODOLOGIA

Se describen aspectos basicos relacionados con
la medicion de la BD de compuestos bioactivos
ingeridos en la dieta, su significado y algunas cla-
ves para interpretar los resultados de su medicién.
Para ello se analiza bibliografia cientifica relevan-
te en el tema en las bases de datos Thomson y
Scielo, y libros con comité editorial.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La BD de los compuestos bioactivos alimentarios
es un factor critico para que lleguen a su sitio de
accion: de ella depende en gran medida que los
efectos observados en ensayos de laboratorio,
realizados in vitro o in vivo, puedan o no tener re-
levancia en la situacion de consumo en la dieta
humana (6-9).

En consecuencia, resulta de interés conocer algu-
nos aspectos relevantes relacionados con la eva-
luacién de la BD de compuestos bioactivos, que
determina su capacidad para ejercer los efectos
saludables, dado que los estos compuestos deben

acceder a los tejidos a través de la circulacién san-
guinea, y su BD depende de multiples factores.

Para que las moléculas ingeridas sean biodispo-
nibles, debe ocurrir una serie de procesos que
permiten su accesibilidad para que sean absor-
bidas una vez liberadas de la matriz alimentaria,
y posteriormente superar una serie de “barreras”
relacionadas con su solubilidad, permeabilidad,
metabolismo, distribucion, la captacién por las cé-
lulas donde actian y su excrecion (10).

Factores que afectan la biodisponibilidad
de compuestos bioactivos

La BD de un compuesto depende, en primer térmi-
no, de sus caracteristicas fisicas y quimicas. Por
ejemplo, los carotenoides son liposolubles, y su
BD depende de su capacidad de ser incorporados
en las micelas mixtas, junto con los otros lipidos
presentes en la matriz alimentaria, para poder ser
absorbidos en las células intestinales (11). Con
todo, se ha descrito que la BD de estas moléculas
fluctda entre un 10 y un 50%, aumentando en la
medida que la dieta ingerida contiene méas grasas
(12). En el caso de los flavonoides, el grupo mas
amplio de polifenoles presentes en las plantas, la
BD depende de su tamafio molecular, grado de
polimerizacion y si estan o no conjugados, entre
otros (13). Uno de los factores relevantes es si
se encuentran libres (como agliconas) o unidos a
azUcares (glicosidos), y también es importante si
son mondmeros, oligbmeros o polimeros de gran
tamafio; como asimismo su solubilidad (en agua o
lipidos) y las caracteristicas de la matriz alimenta-
ria en la que se encuentran (14).

La matriz alimentaria puede ser liquida, sélida o
una espuma, presentarse como una emulsion,
una suspension o un gel, entre otras formas, con
multiples componentes que pueden estar interac-
tuando de forma fuerte o débil con los compues-
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tos bioactivos de interés (15-17) y afectarse por el
procesamiento de los alimentos (18). A modo de
ejemplo, la BD de los flavan-3-oles bioactivos del
cacao puede variar significativamente segun si se
consumen en una matriz que contiene azlcar y/o
leche (19-20). En forma similar, los flavan-3-oles
de té se absorben mas rapido en el intestino que
al ingerir la bebida con azucar, que puede redu-
cir la velocidad de vaciamiento gastrico (21). Por
otra parte, la fibra dietética puede afectar la BD de
moléculas bioactivas a través de una serie de me-
canismos, incluyendo su menor liberacién desde
los vegetales que las contienen, por atraparlas du-
rante su paso por la luz intestinal o por la unién a
polisacaridos que requieren de hidrélisis posterior
para ser absorbidas (22).

Una vez liberados desde la matriz que los con-
tiene, los compuestos saludables pueden ser ab-
sorbidos desde el tracto digestivo, especialmente
desde el intestino, por mecanismos acordes a
sus caracteristicas fisico-quimicas. Mientras los
glucésidos (unidos a glucosa) poseen caracter hi-
drosoluble y son absorbidos por accion del trans-
portador SGLT1, las agliconas son hidrofébicas y
entran al enterocito por difusion pasiva (7,14).

Los compuestos bioactivos son xenobéticos:
metabolismo

Gran parte de los fitoquimicos bioactivos son
metabolitos secundarios, como es el caso de la
vasta gama de polifenoles, para los cuales se han
descrito muchas acciones beneficiosas. En conse-
cuencia, el organismo los trata como a compues-
tos extrafios 0 xenobidticos, y son modificados
para ser excretados, tal como sucede con todos
los compuestos potencialmente dafinos (5). Estas
modificaciones son producidas fundamentalmente
por los sistemas enzimaticos de fases | (de hidroxi-
lacién) y Il (de conjugacion), que se encuentran en
distintos tejidos. En los mamiferos, practicamente
todos los tejidos tienen la capacidad de metaboli-
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zar moléculas de caracter lipofilico en metabolitos
solubles en agua. La mayor parte de los compues-
tos quimicos ingeridos son metabolizados por el
sistema de hemoproteinas citocromo P-450 (P450
0 CYP), caracterizado por una gran versatilidad, la
que se expresa en su capacidad para metabolizar
compuestos de origen endogeno (como &cidos
grasos, esteroides, prostaglandinas) y exdgeno
(xenobidticos, incluyendo los fitoquimicos alimen-
tarios). La biotransformacion se produce principal-
mente en los microsomas de células hepaticas,
renales, de pulmén, piel, cerebro, mama, mucosa
nasal, intestino y placenta (23).

El primer contacto de los compuestos bioactivos
con los sistemas metabolizadores de xenobitticos
ocurre en el tracto digestivo: las células intestina-
les poseen numerosas enzimas capaces de cam-
biar la conformacion de las moléculas que llegan
a esta zona, generando metabolitos que pueden o
no ser biodisponibles y, en consecuencia, ejercer
actividad biolégica. A modo de ejemplo, en el caso
de los polifenoles se produce la conjugacion de
las moléculas por enzimas intestinales que forman
metabolitos metilados (Catecol-O-metiltransfera-
sa, COMT), sulfatados (Fenol sulfotransferasa,
PPST o SULT) o glucuronidos (UDP glucuranosil
transferasa, UDP-GT) (24), los que luego pueden
ser absorbidos en la mucosa del colon (25). En el
interior de la célula epitelial intestinal los glicésidos
pueden ser hidrolizados por beta-glicosidasas, for-
mando agliconas que se suman a las que se en-
cuentran como tales en la luz intestinal, generadas
por accién de la lactasa florizin hidrolasa (LPH) de
la membrana, y ambas atraviesan el epitelio por
absorcion pasiva (26-27).

El colon puede considerarse como un sitio impor-
tante de metabolizacién de los compuestos bioac-
tivos: la flora microbiana posee una alta actividad
hidrolitica y es capaz de desconjugar las molécu-
las que se encuentren de esta forma y romper las



moléculas grandes, liberando otras mas peque-
nas y simples, muchas de las cuales son biodis-
ponibles. Entre otros, la flora del colon hidroliza
glicésidos, glucuronidos, sulfatos, amidas, ésteres
y lactonas, ademas de producir ruptura de anillos
aromaticos, reducciones, descarboxilaciones y
deshidroxilaciones (28). Esto explica, en gran me-
dida, la alta variabilidad observada en los niveles
plasmaticos de compuestos bioactivos medidos
en sujetos que consumen cantidades estandar de
estos compuestos, ya que su metabolismo intes-
tinal es altamente dependiente de su tipo de flora
microbiana, generando metabolitos diversos cuya
BD es diferente (29-30).

Numerosas moléculas complejas, como los tani-
nos, las proantocianidinas y otros polifenoles de
gran tamafo son fermentados por los microorga-
nismos intestinales, dando origen a compuestos
mas pequefios que son susceptibles de ser ab-
sorbidos y asi ser biodisponibles para llegar a los
tejidos donde pueden actuar. En consecuencia, la
BD de los compuestos originalmente presentes
en el alimento puede ser extremadamente baja,
pero la BD de sus productos de fermentacion pue-
de ser muy elevada. Un ejemplo de la situacion
descrita es el de compuestos fendlicos presentes
en la granada, fruto reconocido por poseer un alto
contenido de elagitaninos (taninos hidrolizables)
y elevada capacidad antioxidante; sin embargo,
los compuestos que son realmente biodisponi-
bles no son los que se encuentran originalmente
en la fruta, sino los derivados del &cido elégico y
otros que genera la microbiota, como la urolitina
B, que ejerce una serie de acciones saludables,
y que se puede medir en plasma y orina luego de
ingerir la granada (31-32). El rol de la microflora
intestinal en la BD de algunos compuestos es muy
importante: es el caso de la isoflavona daidzeina,
que puede dar origen a los metabolitos bioactivos
equol y O-desmetilangolensina (33). Se ha descri-
to que solo el 30 a 40% de las personas que con-

sumen soya, el principal aportador de isoflavonas
de la dieta, pueden producir equol, debido a que
el tipo de flora intestinal que poseen es capaz de
realizar esta accidn y, en consecuencia, este se
absorbe y es biodisponible para actuar en el or-
ganismo de estos sujetos (9,34-36). En suma, en
los estudios de BD es importante considerar que
en el colon se producen modificaciones molecu-
lares importantes, entre las cuales es frecuente
la ruptura de los anillos aromaticos, como es el
caso de los compuestos fendlicos, dando origen
a nuevos metabolitos muy distintos a los com-
puestos originalmente presentes en el alimento,
los que pueden ser biodisponibles (37).

Medicion de la biodisponibilidad

Como su nombre lo indica, la disponibilidad bio-
l6gica s6lo puede determinarse conociendo la
cantidad del compuesto alimentario de interés que
circula en la sangre, y para ello se requiere co-
nocer la cinética, es decir, la velocidad con que
ingresa a la sangre desde el intestino, asi como la
concentracion maxima que alcanza y el tiempo en
que esto ocurre, y la velocidad con que desparece
de la sangre debido a su metabolismo, especial-
mente en el higado, y excrecion.

La BD aparente de la gran mayoria de los fito-
quimicos alimentarios es muy limitada, como se
observa en los bajos niveles de concentracion
plasmética y excrecion urinaria de las moléculas
en relacion con la cantidad ingerida (38), pero esta
situacion cambia si se consideran los metabolitos
formados por la microflora del colon, algunos de
los cuales pueden poseer una alta BD y ejercer
acciones saludables en el organismo (39). Para
medir la BD se requiere de un monitoreo de las
concentraciones plasmaticas del compuesto bio-
activo que abarca varias horas. Naturalmente, la
cinética observada depende de las caracteristicas
fisicas y quimicas de la molécula, pero también
es afectada, en gran medida, por la fisiologia del
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sujeto sometido al ensayo: edad, sexo, habitos
alimentarios, tabaquismo, consumo de farmacos
y/o suplementos alimentarios, estilo de vida, entre
otros que, sumados a su perfil genético particular,
hacen que el metabolismo del compuesto bioactivo
en su organismo presente un perfil unico de BD,
diferente al de sujetos semejantes. La alta variabili-
dad interindividual de los resultados de la medicion
de BD ha llevado a establecer protocolos de los
ensayos que deben ser aplicados con rigurosidad,
para asegurar la validez cientifica de los estudios
en grupos de voluntarios. Los ensayos clinicos de-
ben contemplar un control, que la mayoria de las
veces consiste en realizar la misma prueba frente
a un placebo, es decir, un alimento similar al de
prueba, que no contiene el componente bioactivo
de interés, cuando esto es posible (40).

Los procesos que ocurren en las moléculas bio-
activas alimentarias son determinantes de los ni-
veles que se pueden medir en sangre u orina. Los
polifenoles, en su gran mayoria, se encuentran
en los alimentos en forma glicosilada, por lo que
deben ser hidrolizados para liberar las agliconas,
que luego son conjugadas para facilitar su excre-
cion del organismo (41), y se ha estimado que
entre el 90 y 95% de los compuestos absorbidos
se transforman en los conjugados previamente
descritos (29). Las moléculas absorbidas por el
enterocito son secretadas por transportadores de
acidos organicos hacia la sangre y posteriormente
eliminadas por via urinaria (42). Sin embargo, la
mayor parte de los compuestos ingeridos no se en-
cuentra en la orina, lo que puede deberse a distin-
tas razones: no atravesaron la barrera intestinal,
se excretaron por via biliar o bien fueron metabo-
lizados en los tejidos que poseen sistemas meta-
bolizadores o por las enzimas de la microflora del
colon (29), en tanto que la excrecién urinaria pone
en evidencia que los metabolitos generados en el
colon circulan en la sangre (43). Claramente, la
BD de los compuestos fendlicos es dependiente
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de muchos factores y, en consecuencia, los resul-
tados de su medicion son muy variables: no existe
una relacion directa entre su contenido en los ali-
mentos y su BD (44,45).

De acuerdo a la cinética de absorcion, metabolis-
mo, distribucidn y excrecion de estos compuestos
en el organismo, su vida media puede ser variar
desde media hora (4cido galico) hasta 20 horas
(rutina) (41). Por ejemplo, los glicosidos de los
flavonoles pueden absorberse muy rapida o muy
lentamente, alcanzando tiempos de concentracion
méaxima en plasma desde inferiores a media hora
hasta superiores a 9 horas, y se ha observado que
la BD de los glucésidos de quercetina de la cebolla
es muy superior a los de otros vegetales (46). Pre-
cisamente entre los alimentos para los cuales se
ha medido mas la BD de la quercetina se encuen-
tra la cebolla, que posee altas cantidades de este
polifenol en especial en las capas mas externas.
La molécula de azucar que conforma el glicdsido
es clave en su BD, ya que en este alimento la BD
del glucosido de quercetina es muy alta, en tanto
que en el rutindsido es muy baja (47-48).

Pese a que los estudios sobre BD de fitoquimi-
cos luego de la ingestiéon de jugos de fruta son
escasos, se cuenta con evidencia de que algunos
polifenoles reconocidos como bioactivos son, en
efecto, biodisponibles (49). En un estudio recien-
te realizado en voluntarios que consumieron una
porcion regular de 300 mL de jugo de uvas negras
chilenas de la variedad Autumn Royal, que contie-
nen una diversidad de polifenoles de interés (50),
se observo que son biodisponibles dos de los prin-
cipales compuestos bioactivos: la catequina y el
acido galico. En el ensayo se observaron niveles
plasmaticos y de excrecion urinaria muy bajos, lo
que se puede atribuir a que el metabolismo y de-
puracion de los compuestos absorbidos son pro-
cesos muy rapidos, otorgandoles una vida media
corta; sin embargo, aun asi pueden ser capaces



de contribuir al estado antioxidante general del or-
ganismo y ejercer otras acciones relevantes (51).

La medicién de la BD de los fitoquimicos ingeri-
dos requiere de una adecuada interpretacion de
los resultados. A modo de ejemplo, una compli-
cacion surge del hecho que algunos compuestos
bioactivos, como el resveratrol, se distribuyen en
diferentes compartimientos celulares, por ejemplo
en las membranas, la hemoglobina y otras protei-
nas de los eritrocitos, formando un pool que se
puede considerar como una ‘reserva” protegida
de las enzimas metabolizadoras, lo que le otorga
una vida media méas prolongada en el organismo,
reemplazando las moléculas que se van elimi-
nando en el tiempo por metabolismo y excrecion
(52-53). En consecuencia, los niveles plasmaticos
medidos no necesariamente reflejan la real BD de
las moléculas bioactivas.

Estas complicaciones se pueden enfrentar median-
te el uso de herramientas adicionales, como la eva-
luacién de la exposicion del sujeto a los compuestos
bioactivos ingeridos a través de la medicion de “bio-
marcadores de exposicion” debidamente validados,
lo cual requiere de metodologias analiticas sofistica-
das (54). El empleo de estos biomarcadores exige
la medicion de propiedades que sean observables
y demuestren claramente que se ha producido una
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