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RESUMEN 

En la actualidad las principales causas de muerte en nuestro país se deben a 

enfermedades crónicas degenerativas no transmisibles como las cardiovasculares, 

diabetes, tumores, hipertensión, entre otras. Sin embargo, estas enfermedades 

pueden prevenirse con una dieta y estilo de vida saludable. Por lo tanto, es 

indispensable incluir en la dieta alimentos que además de ser ricos en nutrientes 

contengan compuestos capaces de producir efectos benéficos en el organismo, 

ayudando a prevenir enfermedades crónicas degenerativas asociadas al estrés 

oxidativo. El pistache (Pistacia vera L.) contiene compuestos fitoquímicos y 

nutracéuticos. En este trabajo, se evaluó el pistache con piel (PCP) y sin piel (PSP); 

se realizó una caracterización química, nutracéutica y se sometieron a una digestión 

gastrointestinal in vitro. Se evaluó su potencial efecto inhibidor de la enzima alfa 

amilasa (in vitro) y sus propiedades de quimiometría molecular y bioactividad 

[absorción, distribución, metabolismo, extracción y toxicidad (ADEMT)] in silico de los 

compuestos fenólicos presentes en el pistache. Los componentes mayoritarios del 

PSP son los lípidos (51%), seguidos de proteína (24%); el PCP presentó un menor 

contenido de los mismos, pero un mayor contenido de fibra (13.03%). El PCP 

contiene más fenoles (3.34 vs 2.43 mg EAG/g) y más flavonoides (1.71 vs 1.08 mg 

ER/g) que el PSP. Ambas muestras presentaron una alta capacidad antioxidante 

(906-7058 vs 823-7452 mM TE/g, respectivamente), lo que se relaciona con su 

capacidad inhibitoria sobre la enzima alfa amilasa pancreática. La digestión mostró 

que los compuestos evaluados son bioaccesibles en las distintas etapas y 

permeables en el intestino (Papp) y el modelo in silico demostró que de acuerdo a 

sus características pueden ser absorbidos. En conclusión, el pistache es una buena 

fuente de fibra dietria, fenoles y flavonoides que son bioaccesibles, permeables y 

llegan al colon. Estos compuestos exhiben capacidad antioxidante e inhibidora de 

alfa amilasa pancreática, además, de tener buenas propiedades ADEMT lo cual se 

relaciona a sus beneficios en la salud. 
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1. ANTECEDENTES 

1.1 Nueces 

De acuerdo a la clasificación Europea “nueces de árbol” es el término atribuido a las 

nueces que crecen en los árboles, como las avellanas (Corylus avellana), nueces 

(Juglans regia), anacardos (Anacardium occidentale), almendras (Amygdalus 

communis L.), nueces de Brasil (Bertholletia excelsa) y pistache (Pistacia vera L.) 

(Robert, 2018). 

Las nueces son ricas en macro y micronutrientes, ácidos grasos insaturados y 

polinsaturados como omega 3, proteínas vegetales de alta calidad, fibra, vitaminas, 

minerales y fitoesteroles. Las nueces también son fuente de tocoferoles y 

compuestos fenólicos con potentes efectos antioxidantes, efectos benéficos en la 

oxidación de lípidos y sobre la actividad enzimática antioxidante; además contienen 

fito-melatonina, contribuyendo a un efecto antioxidante significativo (Bes-Rastrollo y 

Sánchez-Tainta, 2018). Debido a estos compuestos bioactivos, las nueces tienen un 

impacto benéfico en la salud, lo cual se refuerza con estudios epidemiológicos 

posteriores, que han asociado el consumo de nueces con una menor incidencia de 

enfermedades  coronarias y cálculos biliares. Además, tienen efectos positivos sobre 

la hipertensión, el cáncer y el estrés oxidativo, por lo que son un alimento rico en 

nutrientes que puede incorporarse a una dieta saludable (Ros, 2015). 

En los países Occidentales las nueces se consumen como bocadillos, postres o 

como parte de una comida y se comen enteras; en productos para untar, como 

aceites, salsas, pasteles, helados y productos horneados (Ros, 2010; Ros, 2015; 

Bes-Rastrollo y Sánchez-Tainta, 2018).  

1.2 Pistache (Pistacia vera L.) 

1.2.1 Generalidades  

El pistache (Pistacia vera L.) pertenece a la familia de las Anacardiaceae (Arjeh y 

col., 2020), el género Pistacia consta de once especies comestibles que están 
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ampliamente distribuidas en EE. UU., África, Asia central y Oriente (Stephenson, 

2003). El pistache (Pistacia vera L.) es originario de las regiones áridas de Asia 

central y occidental (Liu y col., 2014). La fruta del pistache se puede clasificar como 

una drupa semi-seca que contiene una sola semilla comestible, encerrada por la 

testa, la cual, consiste en una capa fina y suave, contenida por el endocarpio siendo 

una cáscara cremosa y lignificada, y rodeada por el mesocarpio y epicarpio que tiene 

un color que puede ir de verde a amarillo-rojo, dependiendo del grado de madurez 

(Arjeh y col., 2020). 

En la actualidad el consumo del pistache ha tomado popularidad en todo el mundo 

debido a su uso tradicional, textura atractiva y sabor único. Además de que 

recientemente, los pistaches han sido reconocidos por su calidad nutricional y su 

posible contribución a la salud, dentro de la que destaca un efecto benéfico en el 

control de peso corporal, la reducción de colesterol en sangre, capacidad 

antioxidante, antiinflamatoria y gluco-reguladora (Arjeh y col., 2020). 

1.2.2 Producción en México 

De acuerdo a la Organización de Alimentos y Agricultura de los Estados Unidos (FAO 

por sus siglas en inglés, 2016) la producción mundial total de pistache se estimó en 

1,057,566 toneladas, de las cuales el 68 % se produjo en EE.UU e Irán, seguido de 

Turquía (16 %), China (7.5 %) y Siria (5 %). En México se producen anualmente más 

de 37 mil toneladas de pistache, siendo los mayores productores Chihuahua, Baja 

California y Tamaulipas (Secretaría de Agricultura y Desarrollo Rural, 2018). Sin 

embargo, la mayor parte del pistache consumido en nuestro país es importado de 

Estados Unidos (Servicio Nacional de Sanidad, Inocuidad y Calidad Agroalimentaria, 

2019). 

1.2.3 Composición química 

El pistache (Pistacia vera L.) es reconocido como una buena fuente de ácidos grasos 

mono y poliinsaturados, fibra, proteína, magnesio y potasio, además de que contiene 

micronutrientes y compuestos bioactivos como los carotenoides, clorofila, 
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flavonoides, los cuales contribuyen en los mecanismos antioxidantes, 

antimicrobianos, fotoprotectores, antiinflamatorios y antimutagénicos (Liu y col., 

2014).  La composición química del pistache (Pistacia vera L.) se muestra en el 

Cuadro 1. 

El pistache tiene un alto contenido de carbohidratos, de los cuales el 16 % 

corresponde principalmente a sacarosa, también es fuente de proteína vegetal con 

aproximadamente el 21 % de peso total. Además de que, una porción de pistache 

(20 a 30 g diarios) proporciona el 92 % del requerimiento diario de tiamina 

(Stephenson, 2003), es una buena fuente de niacina, vitamina B6, vitamina E y A, y 

minerales como magnesio, cobre, zinc, selenio, fosforo, calcio y potasio. Algunos de 

estos componentes (como la vitamina E y el selenio) tienen un alto efecto 

antioxidante, similar a otros compuestos fitoquímicos. La fibra también es importante 

en la composición de las nueces y confiere beneficios a la salud. Un consumo 

adecuado de fibra ayuda a mejorar y prevenir el estreñimiento, regular los niveles de 

glucosa y colesterol en la sangre (Bes-Rastrollo y Sánchez-Tainta, 2018). 

1.2.4 Composición nutracéutica 

1.2.4.1 Fibra dietética 

La fibra dietaría se define como los polisacáridos vegetales y lignina que son 

resistentes a la hidrólisis por las enzimas digestivas del humano (Park, 2016). Por lo 

tanto, son los carbohidratos no digeribles durante la digestión y absorción del 

intestino delgado, por lo que, llegan al intestino grueso para su fermentación parcial 

o completa por la microbiota del colón (Wang y col., 2019). 

La fibra dietaría está compuesta por celulosa, hemicelulosa, inulina, β-glucano, 

pectina, mucílago, lignina y almidones resistentes. Se clasifica como fibra soluble e 

insoluble (Park, 2016).  
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Cuadro 1. Composición promedio del pistache (Pistacia vera L.) en macro y micro 

nutrientes. 

Componente 
Cantidad (por 100 g) 

Energía (kcal) 
557 

Grasa (g) 44.4 

Ácidos grasos monoinsaturados (g) 25.5 

Ácidos grasos poliinsaturados (g) 13.5 

Ácidos grasos saturados (g) 5.4 

Carbohidratos (g) 29.7 

Fibra (g) 10.7 

Proteína (g) 21.0 

Agua (g) 1.9 

Cenizas (g) 3.0 

Calcio (mg) 107 

Magnesio (mg) 121 

Sodio (mg) 1 

Potasio (mg) 1025 

Vitamina A (IU) 553 

Vitamina E (mg) 2.3 

Vitamina B6 (mg) 1.7 

Polifenoles totales (mg) 1420 

 Adaptado de Ros, E., (2010); Hernández-Alonso y col. (2016) y Bes-Rastrollo y 

Sánchez-Tainta (2018) 

La fibra dietaria se encuentra naturalmente presente en alimentos vegetales, como 

cereales, frutas, verduras y nueces (Esteban y col., 2017). El pistache tiene alrededor 

de 10.7 g de fibra por cada 100 g, comparado con otras nueces es la que tiene más 

fibra, al igual que las almendras que contienen 10.7 g de fibra (Bonku y Yu, 2019). El 

consumo de alimentos ricos en fibra tiene efectos benéficos a la salud (Esteban y 

col., 2017), debido a su gran participación en la regulación de diversas funciones 



 

5 

 

biológicas, tales como la disminución del colesterol en la sangre, mejora la movilidad 

en el tracto gastrointestinal, regula el metabolismo de glucosa y lípidos, estimulación 

de la actividad metabólica bacteriana, desintoxicación del contenido luminal del colon 

e integridad de la mucosa intestinal. Sin embargo, cuando los componentes de la 

fibra dietaria son consumidos en la dieta, también interactúan con los otros 

componentes alimenticios y potencialmente puede interferir con su metabolismo y 

absorción (Salas-Salvadó y col., 2006). 

1.2.4.1.1 Fibra soluble 

La fibra soluble representa el 2.91 % de la fibra dietética (Hernández-Alonso y col., 

2016) y se define como la dispersante en agua, dando lugar a geles viscosos en el 

tracto gastrointestinal (Pangestuti y Kim, 2014), esto se debe a la formación de un 

retículo cuando la fibra soluble interactúa con el agua dejándola atrapada, teniendo 

como resultado soluciones de alta viscosidad (Escudero-Álvarez y Gonzáles-

Sánchez, 2006). La fibra soluble está constituida de polisacáridos no celulósicos 

como pectinas, gomas, mucílagos (Dai y Chau, 2017), β-glucano, Psyllium, 

arabinoxilanos, inulinas (Cruz-Requena y col., 2019) y otros polisacáridos viscosos 

relacionados con las plantas (Wang y col., 2020). Su consumo se asocia a efectos 

benéficos en la salud como la disminución del vaciado gástrico y el tiempo de tránsito 

del intestino delgado, efectos probióticos, aumento del volumen fecal y reducción de 

los niveles de colesterol (Cruz-Requena y col., 2019). La reducción de los niveles de 

colesterol se debe a una disminución en su absorción, así como la disminución de 

los niveles de azúcares por la alta viscosidad de la fibra soluble que espesa el 

contenido en la luz intestinal y ralentiza la migración de nutrientes (vitaminas y 

minerales) a la pared intestinal (Dai y Chau, 2017). Otra de las características de la 

fibra soluble es que se fermenta fácilmente en el intestino grueso por bacterias 

específicas, dando como resultado la producción de ácidos grasos de cadena corta 

(AGCC) como: ácido acético, propiónico y butírico (Nakajima y col., 2020). Además 

de que provoca cambios notorios en el colon, mejorando la salud del huésped (Dai y 

Chau, 2017). 
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1.2.4.1.2 Fibra insoluble 

En el pistache, la fibra insoluble representa un 97.09 % en peso de la fibra dietética 

(Hernández-Alonso y col., 2016). La fibra insoluble se compone principalmente de 

componentes de la pared celular como celulosa, hemicelulosa, pectina, lignina, 

almidón y glucanos (Dhingra y col., 2011; Cruz-Requena y col., 2019; Wang y col., 

2020). La fibra insoluble tiene propiedades como insolubilidad en agua, poco 

fermentable y aumento del volumen de heces (Dhingra y col., 2011; Cruz-Requena 

y col., 2019), mediante la formación de partículas. También está relacionada con una 

disminución del tiempo de tránsito intestinal, ayudando a prevenir y aliviar el 

estreñimiento (Dai y Chau, 2017). Además de que exhibe una alta retención de agua, 

hinchazón y capacidad de retención de aceites, así como capacidad de unión y 

prevención de enfermedades como cáncer de colon, obesidad, diabetes mellitus tipo 

2 y enfermedades cardiovasculares (Wang y col., 2020). 

1.2.4.2 Compuestos fenólicos 

Los compuestos fenólicos son fitoquímicos que se encuentran en la mayoría de los 

alimentos vegetales como frutas, verduras, granos integrales, nueces y especias 

(Domínguez-Ávila y col., 2017; De la Rosa y col., 2019). Aportan particularmente 

color, sabor y astringencia (Swanson, 2003). Los compuestos fenólicos son 

metabolitos secundarios (Domínguez-Ávila y col., 2017) sintetizados a través de la 

ruta del ácido Shikímico y fenilpropanoide (Tarko y col., 2013; De la Rosa y col., 

2019). Dichos compuestos tienen anillos aromáticos hidroxilados, estando el grupo 

hidroxilo unido directamente al fenilo, fenilo sustituido u otro grupo arilo (Swanson, 

2003; Vernerris y Nicholson, 2008). Actualmente se han identificado más de 8000 

estructuras de compuestos fenólicos. Se pueden clasificar en varias clases como se 

muestra en el Cuadro 2. 

Los compuestos fenólicos más importantes que se encuentran presentes en la dieta 

humana incluyen ácidos fenólicos, flavonoides, estilbenceno, lignanos y taninos 

(Domínguez-Ávila y col., 2017; Vuolo y col., 2019). 
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Debido a la gran diversidad de compuestos fenólicos, su estructura se relaciona con 

su capacidad de captar radicales libres y quelante de metales (Vuolo y col., 2019); 

otorgando así sus propiedades antioxidantes, que juegan un papel muy importante 

en la salud. El consumo de una dieta rica en compuestos fenólicos esta inversamente 

relacionado con el riesgo de estrés oxidativo comúnmente asociado a enfermedades 

crónicas no transmisibles, como diabetes tipo 2, enfermedades cardiovasculares, 

cáncer, obesidad, enfermedades degenerativas, entre otras. (Tarko y col., 2013; 

Domínguez-Ávila y col., 2017; Shahidi y col., 2018; De la Rosa y col., 2019).  

Cuadro 2. Clasificación de los compuestos fenólicos. 

Clase Estructura 

Fenólicos simples, benzoquinonas C6 

Ácido hidroxibenzoico C6-C1 

Ácido hidroxinámico, fenilpropanoide C6-C3 

Acetofenona, ácido fenilacético C6-C2 

Xantonas C6-C1-C6 

Stilbenes, antraquinonas C6-C2-C6 

Flavonoides, isoflavonoides C6-C3-C6 

Lignanos, neolignanos (C6-C3)2 

Ligninas (C6-C3)n 

Taninos condensados (proantocianidinas o flavolanos) (C6-C3-C6)n 

Adaptado de Vuolo y col. (2019) 

1.2.4.2.1 Fenoles 

Los fenoles son metabolitos secundarios que protegen a las plantas de la radiación 

ultravioleta (Murthy y Naidu, 2012). Su estructura molecular contiene al menos un 

grupo fenol y un anillo aromático unido al menos a un grupo funcional. Se agrupan 

en diferentes clases de acuerdo con su estructura química básica, es decir el tipo y 

número de anillos de fenol, en diferentes subclases, de acuerdo con sustituciones 

especificas en la estructura, la asociación básica con hidratos de carbono y formas 

polimerizadas (Manach y col., 2004; Cheynier, 2005).  



 

8 

 

Dentro de los compuestos fenólicos se encuentran los fenoles simples que tienen al 

menos un grupo hidroxilo unido a un anillo aromático como esqueleto básico. Dentro 

de la clase de los fenoles simples se encuentran fenol, catecol, resorcinol y 

fluroglucinol (Koungan y col., 2013). Otro grupo son los ácidos fenólicos que 

contienen un grupo carboxílico unido a un anillo de benceno. Dependiendo de su 

estructura se pueden distinguir dos principales clases los derivados del ácido 

benzoico y derivados del ácido cinámico (Padmanabhan y col., 2016). Rara vez se 

encuentran de manera libre y frecuentemente se encuentran unidos a ésteres 

(Koungan y col., 2013; Kumar y Geol, 2019), amidas o glucósidos. En humanos, los 

ácidos fenólicos se metabolizan después de su absorción en el tracto gastrointestinal 

seguida de reacciones de metilación, glucuronidación y sulfatación que producen 

cambios en su estructura (Kumar y Goel, 2019).  

Los fenoles son potentes antioxidantes, que previenen a las moléculas de sufrir daño 

oxidativo a través de reacciones mediadas por radicales libres (Vuolo y col., 2019), 

teniendo un efecto protector contra enfermedades degenerativas incluyendo las 

cardiovasculares, cáncer, diabetes, inflamación, entre otras, dicho efecto se debe a 

su capacidad antioxidante (Kumar y Goel, 2019). Además de que ofrecen actividad 

antibacterial, antiviral, antiinflamatoria y anticancerígena (Souza y col., 2004; Vuolo 

y col., 2019). Sin embargo, su actividad depende de algunos factores como la matriz 

alimentaria, pH, temperatura, presencia de inhibidores o potenciadores de la 

absorción, presencia de enzimas, huésped (Tagliazucchi y col., 2010), así como su 

bioaccesibilidad, absorción, digestión y metabolismo después de ingresar al sistema 

circulatorio (Kumar y Goel, 2019).  

Debido a su importancia se han desarrollado diferentes métodos para la 

cuantificación de fenoles totales, destacando los métodos espectrofotométricos 

como Folin-Ciocalteu y Folin-Denis. Dichos métodos se basan en la reducción de 

tungsteno y molibdeno, respectivamente, y los productos finales muestran una 

coloración azul a una longitud de onda de 760 nm en presencia de compuestos 

fenólicos (Kumar y Goel, 2019). 
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1.2.4.2.2 Flavonoides 

El pistache y las nueces son una buena fuente de flavonoides como quercetina, 

miricetina, kaempferol, resveratrol (Jun-Yang y col., 2009; Dreher, 2012), y miricetina 

(Panche y col., 2016). Los flavonoides son compuestos polifenólicos que son 

metabolitos secundarios de bajo peso molecular y de origen vegetal. Surgen de la 

biosíntesis combinada del ácido Shikímico y de la vía acetato-malato. Se caracterizan 

por su núcleo flavonico, están compuestos por 15 carbonos, con una estructura C6-

C3-C6. Se derivan de benzo-γ-pirona que consiste en dos anillos aromáticos (A y B), 

unidos por un puente de tres carbonos, frecuentemente con una forma de un anillo 

heterocíclico (C), que es el principal responsable de las variaciones de clases de los 

flavonoides (Figura 1) (Heim y col., 2002; Castellano y col., 2013).  

El grupo de los flavonoides comprende más de 6000 compuestos dentro de los 

compuestos fenólicos, como los flavonoles, flavonas, flavanonas, catequinas, 

isoflavonas, flavanonas y antocianinas (Vuolo y col., 2019). Se encuentran 

distribuidos en las hojas, semillas, corteza y flores de las plantas (Heim y col., 2002).  

Sus efectos benéficos en la salud se atribuyen a su capacidad antioxidante y 

quelante. Por lo que, sus efectos protectores se deben a su capacidad para transferir 

electrones, radicales libres, activar enzimas antioxidantes, reducir los radicales α-

tocoferol, inhibir oxidasas (Heim y col., 2002), producción de enzimas metabolizantes 

como la glutatión S-transferasa, quinona reductasa y uridina 5-difosfo-glucuronil 

transferasa mediante la cual los carcinógenos se desintoxican y, por lo tanto, se 

eliminan del cuerpo (Panche y col., 2016); teniendo efecto antiinflamatorio, 

antitumoral, antiviral y antialérgico (Castellano y col., 2013).  Sin embargo, la 

actividad biológica de los flavonoides depende del tipo de constituyente fitoquímico 

que contenga, la complejidad de su estructura, las alteraciones físicas y químicas de 

los compuestos durante la digestión, así como la composición de la mezcla de 
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flavonoides, otorgando diferentes propiedades benéficas a la salud (Islas-Gómez y 

col., 2015). 

1.2.4.3 Capacidad antioxidante 

Casi todos los organismos vivos utilizan oxígeno (O2) para la producción de energía, 

por lo que es esencial para la vida. Para producir energía, un organismo requiere un 

proceso llamado oxidación, que implica la pérdida de electrones. Sin embargo, la 

oxidación también involucra la inactivación de enzimas que no tienen mecanismos 

antioxidantes y no sobreviven en un ambiente de O2 (Rojas y Buitrago, 2019).  

Durante el metabolismo normal se generan especies reactivas de oxígeno y 

nitrógeno, las cuales actúan como radicales libres y están involucradas en reacciones 

de ganancia de pérdida o ganancia de electrones. Al tener un electrón desapareado 

en la capa de valencia, inician una serie de reacciones en cadena que dañan las 

células. Por lo tanto, si la producción de radicales libres excede la capacidad 

antioxidante de un sistema vivo, estas especies pueden dañar moléculas biológicas 

como proteínas, lípidos, ADN y ARN causando daño estructural y funcional a las 

enzimas y al material genético (Castillo y col., 2010; Tütem y col., 2014; Soto-Zarazúa 

y col., 2015; Rojas y Buitrago, 2019; Arjeh y col., 2020). De modo que la acumulación 

de agentes oxidantes causa estrés oxidativo y juega un papel muy importante en la 

patogenia de muchas enfermedades crónicas degenerativas como, aterosclerosis, 

enfermedades coronarias, diabetes, asma, rinitis, cáncer, Alzheimer, envejecimiento, 

entre otras (Saura-Calixto y col., 2009; Chen y col., 2015). Por lo que, ha aumentado 

A B 

C 

Figura 1. Estructura de la molécula de los flavonoides (Vuolo y col., 2019). 
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el interés por el uso de antioxidantes naturales ya que se desea reemplazar los 

antioxidantes sintéticos que a medida están restringidos debido a sus efectos 

cancerígenos (Rojas y Buitrago, 2019).  

Los antioxidantes son un grupo de compuestos de diversa naturaleza química 

capaces de retardar o prevenir la oxidación de otras moléculas, dando fin a las 

reacciones de oxidación, puesto que son lo suficientemente estables como para 

donar un electrón a un radical libre y neutralizarlo, reduciendo así su capacidad de 

dañar (Saura-Calixto y col., 2009; Lobo y col., 2010; Soto-Zarazúa y col., 2015). Son 

benéficos para la salud reforzando las defensas contra especies reactivas de oxígeno 

y nitrógeno (ERO/ERN) previniendo enfermedades relacionadas con el estrés 

oxidativo (Tütem y col., 2014). Algunas enzimas y moléculas de defensa antioxidante 

endógena son las enzimas catalasa, superóxido dismutasa, glutatión peroxidasa y 

antioxidantes no enzimáticos como el glutatión y las vitaminas C y E. En condiciones 

fisiológicas, los agentes oxidantes y las defensas antioxidantes están en equilibrio. 

(Rojas y Buitrago, 2019). Sin embargo, diversos factores ambientales y situaciones 

patológicas pueden generar un desequilibrio entre formación y eliminación de 

radicales. Para eliminar el exceso de radicales es recomendable contar con fuentes 

externas de antioxidantes que puedan ser empleados como defensa para lograr 

reestablecer los niveles de ERO/ERN (Soto-Zarazúa y col., 2015). Algunos 

antioxidantes naturales son compuestos fenólicos (tocoferol, flavonoides, ácidos 

fenólicos, entre otros), compuestos nitrogenados (alcaloides, derivados de clorofila, 

aminoácidos y aminas), carotenoides o ácido ascórbico (Rojas y Buitrago, 2019). Por 

lo que se recomienda la ingesta de frutas y verduras, debido a su naturaleza rica en 

antioxidantes, vitaminas C, E, carotenoides y compuestos fenólicos que ayudan en 

la prevención del estrés oxidativo (Bengtsson y Hagen, 2008; Tütem y col. 2014).  

Las nueces tienen cantidades considerables de vitamina B, vitaminas antioxidantes 

(tocoferol) y polifenoles. Sin embargo, la mayoría de los antioxidantes de las nueces 

se encuentran en la cáscara blanda, lo que provoca la pérdida de dichos compuestos 

durante el pelado o tostado (Ros, 2015). Por otra parte, la cáscara verde del pistache 
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(mesocarpio) es una fuente rica de antioxidantes naturales (ácido gálico, quercetina, 

catequina, entre otros) teniendo actividades antioxidantes prometedoras; destacando 

que su actividad antioxidante depende directamente de la concentración de 

compuestos bioactivos presentes, como los compuestos fenólicos (Arjeh y col., 

2020). La concentración de los compuestos fenólicos está correlacionada con la 

capacidad antioxidante total (TAC), que es la capacidad de los compuestos fenólicos 

para actuar como agentes reductores (y por tanto antioxidantes), está mediada por 

la capacidad donante de hidrógenos y de sus grupos hidroxilo, además de su 

capacidad quelante de metales (Fegredo y col., 2009; Chen y col., 2015). Existen 

diversas técnicas analíticas que se emplean para la identificación y cuantificación de 

los compuestos antioxidantes de diferentes alimentos (Tütem y col. 2014). Así como 

la concentración de compuestos bioactivos, la forma química de los compuestos que 

pueden actuar como antioxidantes también es de gran importancia (Bengtsson y 

Hagen, 2008). En este sentido, se han desarrollado muchos ensayos para la 

cuantificación de la capacidad antioxidante como ABTS+ /TEAC [2,2´-azino-bis (3-

ácido etilbenzotiazolina-6-sulfónico)/equivalente de trolox capacidad antioxidante], 

DPPH (2,2-difenil-1-pincrilhidrazilo), FRAP (poder antioxidante reductor férrico), 

siendo estos algunos de los ensayos más utilizados para determinar la capacidad 

antioxidante in vitro (Tütem y col., 2014). 

El DPPH es un radical libre estable que reacciona con un sustrato capaz de donar 

un átomo de hidrógeno por lo tanto, este ensayo se basa en la eliminación del radical 

mediante la adición de antioxidantes capaces de decolorar la solución DPPH de 

violeta oscuro a amarillo (Figura 2). De acuerdo con la metodología, el grado de 

decoloración es proporcional a la concentración de moléculas de tipo antioxidante. 

La actividad se mide mediante espectrofotometría UV. Una absorbancia baja indica 

una alta actividad de eliminación de radicales libres del compuesto bajo 

investigación. Los resultados se expresan como IC50 (µg/ml), lo que significa la 

concentración de antioxidante requerida para causar la inhibición del 50% del radical.  
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El porcentaje de inhibición de radicales DPPH se calcula de la siguiente manera: 

% 𝑖𝑛ℎ𝑖𝑏𝑖𝑐𝑖ó𝑛 𝑑𝑒𝑙 𝑟𝑎𝑑𝑖𝑐𝑎𝑙 𝐷𝑃𝑃𝐻 =
(𝐴1 − 𝐴0)

𝐴0

(100) 

Donde, A1 es la absorbancia antes de la reacción (DPPH + metanol), A0 es la 

absorbancia después de la reacción (DPPH + muestra) (Rojas y Buitrago, 2019). 

 

Figura 2. Reacción radical 2,2-difenil-1-picrilhidrazilo (DPPH). Adaptado de Rojas y 
Buitrago (2019). 

 

Otro de los métodos para la determinación de la capacidad antioxidante es por medio 

del ácido 2,2-azinobis (3-etilbenzoazolina-6-sulfónico) (ABTS+). Este ensayo se 

considera una de las técnicas más sensibles para identificar la actividad antioxidante 

(Rojas y Buitrago, 2019). Se basa en la capacidad de un antioxidante para estabilizar 

el radical catiónico coloreado ABTS+, que puede formarse previamente mediante la 

oxidación de ABTS+ por metahemoglobina y peróxido de hidrógeno, la relación se 

visualiza como una decoloración cuando el radical ABTS+ es reducido por 

antioxidantes. De esta forma el grado de decoloración permite evaluar el porcentaje 

de inhibición del radical catiónico ABTS+, que se determina en función de la 

concentración de antioxidante y el tiempo de reacción. Los resultados se expresan 
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como equivalente de Trolox o TEAC Capacidad antioxidante Equivalente de Trolox 

(Hernández-Rodríguez y col., 2019). La oxidación de los radicales ABTS+ se 

muestra en la Figura 3. 

 

Figura 3. Oxidación del radical ABTS+ Adaptado de Rojas y Buitrago (2019). 

1.2.5 Alfa amilasa pancreática 

La diabetes mellitus (DM) es un trastorno endocrino y metabólico, caracterizado por 

hiperglucemia crónica y dislipidemia debido a la alteración de la secreción y función 

de la insulina (Adisakwattana y col., 2012; Gondokesumo y col., 2017). La DM consta 

de varios tipos, uno de los cuales es no insulínico, diabetes mellitus tipo 2 (DM2), 

este tipo de DM es el más común en toda la población (Elya y col., 2012). Es un 

trastorno metabólico de etiología múltiple caracterizado por alteraciones en el 

metabolismo de carbohidratos, lípidos y proteínas que incluyen defectos en la 

secreción de la insulina, casi siempre con una contribución importante de la 

resistencia a la insulina (Etxeberria y col., 2012). Debido a que la diabetes es una de 

las enfermedades crónico degenerativas no transmisibles (ECDNT) de mayor 
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incidencia en México y una de las enzimas cruciales en el desarrollo y/o prevención 

de esta patología es la alfa amilasa, uno de los enfoques terapéuticos de este 

padecimiento es reducir los niveles de glucosa en sangre (Gondokesumo y col., 

2017), mediante el uso de inhibidores de enzimas digestivas de carbohidratos, lo que 

resulta un retraso de la digestión de monosacáridos absorbidos. La alfa amilasa 

pancreática es una enzima clave de la digestión de carbohidratos en la dieta humana 

(Tadera y col., 2006; Adisakwattana y col., 2012), esta es una metaloenzima de calcio 

que cataliza la hidrólisis de los enlaces 1-4 glucosídicos de almidón, amilosa, 

amilopectina, glicógeno y varias maltodextrinas, siendo responsable de la mayor 

parte de la digestión de almidón en humanos (Smith y Morton, 2010; Etxeberria y 

col., 2012). Por lo tanto, la inhibición de esta enzima juega un papel muy importante 

en el tratamiento de DM (Gondokesumo y col., 2017). Actualmente existen algunos 

fármacos antidiabéticos que actúan principalmente inhibiendo la digestión y 

absorción de carbohidratos, dentro de ellos destaca la acarbosa, un inhibidor de alfa 

amilasa pancreática disponible para el tratamiento de diabetes (Etxeberria y col., 

2012). Sin embargo, la excesiva inhibición por medicamentos conlleva a efectos 

colaterales como distención abdominal, flatulencias y posible diarrea como resultado 

de una fermentación anormal de los carbohidratos no digeribles en el colon. Por lo 

que se ha recomendado el uso de inhibidores naturales de origen vegetal como una 

alternativa para controlar la DM2 disminuyendo la absorción de glucosa, con la 

ventaja de no causar efectos secundarios graves y ayudando en la disminución de 

peso en las personas que consumen grandes cantidades de almidón (Etxeberria y 

col., 2012; Olivera-Fox y col., 2012; Gondokesumo y col., 2017). Dicho efecto se 

puede atribuir a la presencia de metabolitos secundarios como compuestos fenólicos 

presentes en la matriz alimentaria con actividad inhibitoria de alfa amilasa (Mendoza 

y col., 2014). Sin embargo, su actividad inhibitoria depende de la cantidad y 

bioaccesibilidad de fenoles y flavonoides presentes, además de la naturaleza de las 

moléculas (Etxeberria y col., 2012).  
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1.2.6 Digestión 

La digestión es la descomposición de grandes moléculas insolubles de los alimentos 

(Shahidi y Peng, 2018). Es decir, es el proceso por el cual las moléculas de alto peso 

molecular, como el almidón y proteínas, se dividen en otras más pequeñas para que 

puedan cruzar las membranas celulares del epitelio intestinal y ejercer un efecto 

fisiológico (Smith y Morton, 2010). Dicho proceso es asistido por el cambio de pH y 

varias enzimas digestivas (Shahidi y Peng, 2018). 

1.2.6.1 Digestión gastrointestinal 

El proceso de digestión se compone de varias etapas: bucal, gástrica, 

intestinal/absorción y fermentación colónica. Cada una de estas fases se lleva a cabo 

bajo condiciones fisiológicas específicas, que tienen además funciones concretas 

(Kong y Singh, 2008). El proceso digestivo comienza en la boca, en donde la comida 

se descompone por el proceso de masticación y la acción enzimática de la alfa 

amilasa (Guyron y Hall, 2001). La masticación tiene la función de transformar el 

alimento en partículas más pequeñas, siendo la primera fase en la cual las 

características fisicoquímicas de la comida están sujetas a modificaciones mayores 

(Hoebler y col., 2000). Después de ser masticado y tragado, el bolo alimenticio entra 

al esófago para llegar al estómago, donde se encuentra la pepsina que se secreta 

en el estómago para hidrolizar las proteínas presentes; ahí mismo, la comida es 

mezclada con el ácido gástrico de modo que se forma el quimo. En el intestino 

delgado; la bilis (producida en el hígado), enzimas pancreáticas y otras enzimas 

digestivas (peptidasa) producidas por la pared del intestino delgado, ayudan en la 

descomposición de los alimentos, teniendo como resultado la absorción de algunos 

nutrientes individuales. Después de pasar a través del intestino delgado, la fracción 

no digerible del alimento transita al intestino grueso o colon, la última parte del 

sistema digestivo. En el colon se encuentra presente la microbiota, un grupo de 

bacterias que residen en este órgano, la cual puede sufrir alteraciones endógenas o 

exógenas por diversos factores y mantienen una relación simbiótica con el 

hospedador. La mayoría de las bacterias que componen la microbiota colónica son 
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benéficas y participan en numerosos procesos fisiológicos, no obstante, también 

existen bacterias dañinas que pueden proliferar y causar enfermedades (Guyton y 

Hall, 2001). 

Además de los procesos fisiológicos para llevar a cabo el proceso de la digestión 

como lo son la absorción, motilidad, secreción de enzimas. También son importantes 

las características de alimento y sus interacciones con cuestiones fisiológicas 

mismas del tracto gastrointestinal e interacciones de los componentes de la matriz 

(Kong y Singh, 2008; Smith y Morton, 2010). 

1.2.6.2 Modelos de digestión gastrointestinal 

Para que los compuestos bioactivos ejerzan un efecto fisiológico deben estar 

presentes en cantidades suficientes en los alimentos crudos o preparados, además 

de ser bioaccesibles (la fracción liberada de la matriz alimentaria durante la digestión 

gastrointestinal) y biodisponibles (la fracción liberada que alcanza la circulación 

sistémica como compuesto original o metabolito). No obstante, la bioaccesibilidad de 

los compuestos bioactivos está estrechamente relacionada con su estructura 

fisicoquímica, la matriz alimentaria que los contiene y la presencia de factores anti-

nutricios que podrían interferir con su capacidad de liberación y absorción intestinal 

(Olivas-Aguirre y col., 2020). 

Para medir la digestibilidad se emplean modelos de digestión gastrointestinal in vitro 

con la finalidad de analizar los cambios estructurales, la bioaccesibilidad, la 

digestibilidad y la liberación de compuestos de los alimentos, en condiciones 

gastrointestinales simuladas (Hur y col., 2011), en las diferentes etapas del proceso 

digestivo por separado; bucal (Hoebler y col., 2000), gástrica (Fassler y col., 2006) y 

fermentación colónica (Hoebler y col., 1998). Para ello, se añaden secuencialmente 

diferentes enzimas digestivas con el propósito de simular las diferentes etapas del 

proceso digestivo (Boisen y Eggum, 1991). 
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1.2.6.3 Absorción 

El proceso de absorción es la asimilación de nutrientes (Daniel, 2004), es decir, el 

transporte de los productos de la digestión y otras pequeñas moléculas, iones y agua 

a través de las membranas de las células epiteliales, principalmente en el intestino 

delgado (Smith y Morton, 2010). 

Existen diferentes métodos para determinar la absorción tanto in vivo como in vitro. 

El primero es considerado el más confiable, donde se hacen análisis cuantitativos de 

biomarcadores en orina, sangre o heces. Sin embargo, se requiere mucho tiempo y 

son difíciles debido a la baja concentración del analito, junto con una alta interferencia 

(Rios y col., 2002; Olthof y col., 2003). Por lo que, el uso de técnicas in vitro, como el 

saco intestinal invertido de rata se utiliza ampliamente para evaluar la permeabilidad 

y absorción de compuestos bioactivos dentro del organismo, empleando intestino de 

rata, debido a su gran semejanza con el de humano. Además de que es una técnica 

sencilla y de bajo costo sin necesidad de equipo especializado. El saco intestinal se 

prepara mediante la inversión de segmento del intestino (yeyuno), logrando que el 

epitelio con las vellosidades se encuentre en la parte exterior, mientras que la 

membrana muscular, forma la superficie interior del saco. El uso de estos sacos 

invertidos logra la buena viabilidad del tejido, además, la actividad metabólica se 

mantiene mediante su incubación en medio de cultivo tisular. En estos se encuentran 

numerosos paquetes proteicos dedicados al transporte de estos que mediante 

diversas maneras permite el ingreso de aminoácidos libres y pequeños péptidos a 

través de la membrana cerosa del intestino (Daniel, 2004).  

1.2.6.4 Bioaccesibilidad  

La bioaccesibilidad es la eficiencia de la digestión de un determinado compuesto 

expresada como un porcentaje de la cantidad real liberado y absorbido hasta su 

contenido total (Shahidi y Peng, 2018). Es decir, la cantidad de compuestos del 

alimento como nutrientes o fitoquímicos que están presentes en él durante la 

digestión gastrointestinal, como consecuencia de su liberación de la matriz 
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alimentaria y que podría ser capaz de atravesar la barrera intestinal. Sin embargo, 

este proceso depende de las propiedades físicas y químicas de la matriz alimentaria 

y de su cambio durante el proceso de digestión (Holst y Williamson, 2008; 

Tagliazucchi y col., 2010; Mandalari y col., 2013).  

El término de biodisponibilidad se define como la cantidad y velocidad a la que el 

principio activo se absorbe y llega al lugar de acción. Por lo tanto, para que un 

compuesto sea potencialmente biodisponible primeramente debe ser bioaccesible en 

el tracto gastrointestinal (Holst y Williamson, 2008; Shim y col., 2009). 

1.2.7 Quimioinformática 

La quimioinformática es una disciplina relativamente nueva, que ha surgido de varias 

disciplinas como la química computacional, la química informática, química cuántica, 

modelado molecular de campos de fuerza, entre otras (Xu y Hagler, 2002; Varnek y 

Baskin, 2011; Varnek y Baskin, 2012). La quimioinformática tiene como objetivo 

utilizar la tecnología para resolver problemas en el campo de la química como la 

recuperación, procesamiento y la extracción de datos significativos de las estructuras 

químicas, además de evitar la experimentación in vivo e in vitro, mediante el uso de 

modelos in silico. Esto se ha convertido en una herramienta indispensable para el 

diseño de fármacos con importantes propiedades biológicas en la agroquímica, la 

industria farmacéutica, la industria de alimentos e investigación de fragancias 

(MacCuish y MacCuish, 2013; Humbeck y Koch, 2016; Lo y col., 2018). Además, se 

pueden obtener datos de predicción de su bioactividad, incluidas sus propiedades de 

absorción, distribución, metabolismo, extracción y toxicidad (ADMET) para un 

compuesto bioactivo dado. Por lo tanto, es de suma importancia la aplicación de esta 

disciplina ya que tanto la absorción como el metabolismo de los compuestos 

fenólicos son principalmente determinados por su estructura química, propiedades 

fisicoquímicas y moleculares, incluidos su grado de glicosilación, acilación, 

solubilización, log P, momento dipolar, entre otros (Maldonado y col., 2006; Hong y 

col., 2008; Varnek y Baskin, 2011; Nieto-Figueroa y col., 2020). 
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2. HIPÓTESIS  

Los fenoles y flavonoides del pistache (Pistacia vera L.) son bioaccesibles durante 

su paso por las etapas del tracto gastrointestinal in vitro. Los compuestos 

bioaccesibles ejercen capacidad antioxidante e inhiben la actividad de la enzima alfa 

amilasa pancreática in vitro.  
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3. OBJETIVOS  

3.1 Objetivo general 

Evaluar la composición química y nutracéutica, así como determinar la 

bioaccesibilidad in vitro, permeabilidad ex vivo de compuestos bioactivos del pistache 

(Pistacia vera L.) tostado y su potencial funcional in silico. 

3.2 Objetivos particulares 

 Caracterizar química y nutracéuticamente el pistache tostado (Pistacia vera L.). 

 Evaluar la bioaccesibilidad in vitro y permeabilidad ex vivo de compuestos 

bioactivos (fenoles totales y flavonoides totales) del pistache, mediante un 

modelo de digestión gastrointestinal (boca-colon).  

 Determinar la capacidad antioxidante in vitro del pistache y sus productos de la 

digestión mediante los ensayos ABTS+ y DPPH. 

 Cuantificar el efecto de los productos de la digestión intestinal del pistache sobre 

la actividad in vitro de la enzima alfa amilasa. 

 Determinar la quimioinformática molecular y bioactividad potencial in silico de 

compuestos fenólicos seleccionados del pistache. 
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4. METODOLOGÍA 

4.1 Materiales 

4.1.1 Material biológico 

Se utilizaron pistaches (Pistacia vera L.) de marca comercial, tostados con sal y con 

cáscara. Cabe mencionar que se emplearon pistaches con cáscara adherida y sin 

cáscara. Para el pistache sin piel se les retiró la cáscara manualmente para obtener 

la nuez después de blanquear los pistaches con nitrógeno líquido durante 1 min, se 

separó de la piel y ambas muestras se pulverizaron empleando un molino de café y 

los polvos obtenidos se conservaron para los análisis posteriores.  

4.1.2 Reactivos 

Se utilizaron los siguientes reactivos: metanol, ácido sulfúrico, acetonitrilo, hidróxido 

de sodio, ácido clorhídrico, etanol, alfa amilasa, tartrato de sodio, almidón, DPPH 

(2,2-Difenil-1-picrihidrazil), ABTS+ (2,2’azinobis-(3-etilbenzotiazolin 6-ácido 

sulfónico)), Folin-Ciocalteu, estándares como ácido gálico, Trolox y rutina. Kit 

comercial para la determinación de fibra dietética. Los reactivos no contemplados en 

esta lista fueron de la marca JT Baker. 

4.2 Métodos 

4.2.1 Análisis proximal 

Se determinaron los lípidos, proteína, humedad y ceniza siguiendo la metodología 

descrita por la AOAC en 2002, la cantidad de carbohidratos se determinó por 

diferencia. 

4.2.1.1 Humedad (Método 925.23) 

Se pesó 1 g de muestra en una cápsula (previamente llevada a peso constante). Se 

colocó en una estufa a 130 º C por 2 horas. Se pesó la cápsula y se realizó el cálculo 

correspondiente: 
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% 𝐻𝑢𝑚𝑒𝑑𝑎𝑑 = (
𝑃𝑜 − 𝑃𝑓

𝑃𝑜
) ∗ 100 

Donde, Po es el peso inicial de la muestra; Pf es el peso final de la muestra. 

4.2.1.2 Lípidos (Método 920.39) 

En un cartucho de celulosa se colocaron 5 g de la muestra, los cuales fueron 

cubiertos con algodón y se colocaron en el compartimiento de extracción de Soxhlet, 

donde el matraz a peso constante contenía 2/3 partes de su volumen de éter de 

petróleo. La extracción se mantuvo a un flujo de 10 reflujos/hora durante 5 horas. 

Posteriormente, se destiló el solvente y se secó el matraz en la estufa para retirar la 

humedad y residuos de solvente. Los matraces se pesaron y realizaron los cálculos. 

% 𝑔𝑟𝑎𝑠𝑎 = (
𝑃𝑓 − 𝑃𝑜

𝑀
) ∗ 100 

Donde, Pf es el peso final del matraz; Po es el peso inicial del matraz; M es el peso 

de la muestra (g). 

4.2.1.3 Proteína (Método 920.105) 

La proteína total se determinó empleando el método 920.105 (Kjeldhal). En un matraz 

tipo Kjeldhal, se colocó 1 g de muestra desgrasada, 3.5 g de sulfato de sodio, 0.4 g 

de sulfato de cobre y se adicionaron 10 ml de ácido sulfúrico. El matraz fue colocado 

en el digestor durante 1 hora hasta el cambio de color de la muestra a verde claro. 

La muestra se atemperó y se colocó en el destilador, adicionándole agua e hidróxido 

de sodio al 40%. El destilado fue recibido en un matraz con 25 ml de ácido bórico. 

Se emplearon como indicadores el rojo de metilo y verde de bromocresol. El destilado 

se tituló con ácido clorhídrico 0.08 N. Finalmente se determinó el nitrógeno (N) total 

multiplicado por un factor de conversión proteica proveniente del contenido promedio 

de nitrógeno en los alientos, equivalente al % de proteína presente en el alimento. 
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Cálculos: 

% 𝑁𝑖𝑡𝑟ó𝑔𝑒𝑛𝑜 = (
𝐴

1000
) ∗ (

𝐵 − 𝐶

𝐷
) ∗ (𝐸) ∗ 100 

% 𝑃𝑟𝑜𝑡𝑒í𝑛𝑎 = %𝑁𝑖𝑡𝑟ó𝑔𝑒𝑛𝑜 ∗ 6.25 

Donde, A es la normalidad del ácido valorado en moles; B es el volumen gastado del 

ácido en la muestra (ml); C es el volumen gastado del ácido en el blanco (ml); D son 

los gramos de muestra (g); E es el peso atómico del nitrógeno (14 g/mol). 

4.2.1.4 Cenizas (Método 945.46) 

Se pesaron 2 g de muestra en un crisol de porcelana, previamente llevado a peso 

constante. La muestra se calcinó en una mufla a 550-560 º C durante 5 horas hasta 

conseguir cenizas completamente blancas. Los crisoles se colocaron en un 

desecador hasta llegar a temperatura ambiente. Se pesó el crisol junto con la muestra 

calcinada y se restó el peso del crisol. 

% 𝑐𝑒𝑛𝑖𝑧𝑎 = (
𝑃𝑓 − 𝑃𝑜

𝑀
) ∗ 100 

Donde, Pf es el peso final del crisol con la muestra calcinada; Po es el peso inicial 

del crisol sin la muestra; M es el peso de la muestra (g). 

4.1.2.5 Carbohidratos 

El cálculo de contenido de carbohidratos de la muestra se realizó por diferencia de 

peso, con respecto al porcentaje de las determinaciones anteriores (proteína, lípidos, 

cenizas y humedad). 

4.2.2 Análisis nutracéutico 

4.2.2.1 Fibra dietética  

La fibra dietética total fue determinada mediante un kit comercial enzimático haciendo 

una combinación de métodos enzimáticos y gravimétricos (Shiga y col., 2003). 
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4.2.2.1.1 Fibra insoluble 

Se pulverizó y desengrasó la muestra, se adicionaron 50 ml de buffer de fosfato 0.08 

mM a pH 6 y 100 l de una solución de alfa amilasa cubriendo el matraz con papel 

aluminio para proteger la reacción de la luz, se incubó en un baño maría a 95 º C por 

30 minutos, con agitación continua. Una vez a temperatura ambiente se ajustó el pH 

a 7.5. Se adicionaron 100 l de proteasa y se incubaron en un baño maría a 60ºC 

por 30 minutos con agitación continua, una vez a temperatura ambiente se ajustó el 

pH a 4. Posteriormente se adicionaron 300 l de amiloglucosidasa y se incubaron en 

un baño maría a 60 ºC con agitación continua. Posterior a la incubación, se filtró con 

papel Whatman Nº 4 a peso constante y se realizaron 2 lavados con 15 ml de agua 

destilada a 60 ºC, el filtrado obtenido fue recuperado y almacenado para la 

determinación de fibra soluble. El papel filtro junto con la muestra se secaron en una 

estufa a 60 º C por 24 horas hasta peso constante. 

% 𝑓𝑖𝑏𝑟𝑎 𝑖𝑛𝑠𝑜𝑙𝑢𝑏𝑙𝑒 =  
(𝑊1 − 𝑊2) ∗ 100

𝑊2
 

Donde, W1 es peso del papel con muestra; W2 peso del papel; W3 peso de la 

muestra. 

4.2.2.1.2 Fibra soluble  

De la prueba anterior se guardó el residuo filtrado, a este se le adicionó un volumen 

igual de etanol al 80% y se dejó precipitar 24 horas. El precipitado se filtró en papel 

Whatman Nº 42 a peso constante, se realizaron 2 lavados con 15 ml de etanol al 80 

% y 2 con 15 ml de acetona. El papel filtro se dejó secar por 24 horas a 60 º C y se 

pesó. 

% 𝑓𝑖𝑏𝑟𝑎 𝑠𝑜𝑙𝑢𝑏𝑙𝑒 =  
(𝑊1 − 𝑊2) ∗ 100

𝑊2
 

Donde, W1 es el peso del papel con muestra; W2 es el peso del papel; W3 es el peso 

de la muestra. 
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4.2.2.2 Extracción de compuestos fenólicos 

Con la finalidad de extraer los compuestos fenólicos presentes en el pistache, se 

realizó una extracción sólido-líquido utilizando como solvente de extracción metanol, 

la extracción fue asistida por ultrasonido y se llevó a cabo de acuerdo con la 

metodología descrita por Yuntao y col. (2014). Brevemente, 1 g del pistache 

pulverizado con y sin piel previamente desengrasado se empleó para la extracción 

de los compuestos bioactivos, se extrajeron por 24 h a 4°C con 5 ml de metanol. 

Después se centrifugaron durante 5 min a 3000 rpm (1200 g), el sobrenadante se 

conservó para las pruebas siguientes.  

4.2.2.3 Cuantificación de compuestos fenólicos totales 

El contenido de fenoles totales se determinó de acuerdo con la metodología descrita 

por Singleton y Rossi (1965), con algunas modificaciones. Este método está basado 

en la reducción de compuestos fenólicos por el reactivo de Folin-Ciocalteu 

(molibdatos) en presencia de una base (carbonato de sodio). Se empleó una micro 

placa de 96 pozos a la cual se adicionaron 150 l de reactivo de Folin Ciocalteu 

(1:10), 30 l de extracto metanólico descrito anteriormente, se adicionaron 120 l de 

Na2CO3 (75% w/v). Después de 30 minutos se leyó la microplaca en un 

espectrofotómetro MultiSkan Go a una longitud de onda de 765 nm. Se realizó una 

curva de calibración de ácido gálico de 1-80 g/ml. 

4.2.2.4 Capacidad antioxidante 

4.2.2.4.1 DPPH 

Se siguió el método descrito por Fukumoto y Mazza (2000). Este método se basa en 

el decremento de la absorbancia del radical DPPH cuando es reducido por 

compuestos antioxidantes (Carvalho et al., 2016). Brevemente, el extracto 

metanólico (20 µL) se adicionó a una microplaca de 96 pozos, así como etanol 

(blanco). Se agregaron 200 l de solución DPPH (150 M), y se leyó en un 

espectrofotómetro MultiSkan Go a una longitud de onda de 520 nm. Se realizó una 
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curva de calibración de 50-800 M de Trolox y se calculó el % de inhibición con la 

fórmula previamente descrita. 

4.2.2.4.2 ABTS+ 

Se utilizó la técnica descrita por Nenadis y col. (2004). Este método se basa en la 

disminución de la absorbancia de la solución del radical ABTS+, debido a su 

reducción por parte de compuestos antioxidantes. La técnica implica la producción 

directa del catión cromóforo ABTS+ verde-azul a través de la reacción entre el 

radical ABTS+ y el persulfato de potasio. La adición de moléculas antioxidantes al 

radical lo reduce al igual que el grado de decoloración, estando en función de la 

concentración y el tiempo (Pande y Akoh, 2009). Brevemente, se mezclaron 5 ml de 

una solución acuosa de 2,2´-azinobis (3-etilbenzotiazolina-6-ácido sulfónico 

(ABTS+) 7mM y 88 µl de una solución de persulfato de potasio K2S2O8 140 mM, 

conservándose en un lugar oscuro durante 12 h, para la generación del radical. 

Terminado el tiempo, a 500 µl de la solución se les agregaron de 20-25 ml de etanol. 

La absorbancia estaba entre 0.7 y 1 leyéndose a una longitud de onda de 734 nm. El 

extracto metanólico (20 µL) se adicionó a una microplaca de 96 pozos, así como 

etanol (blanco). Se les agregaron 230 l de solución ABTS+, y se leyó en un 

espectrofotómetro MultiSkan Go a una longitud de onda de 734 nm. Se realizó una 

curva de calibración de 50-800 M de Trolox. 

El porcentaje de inhibición se calculó con la siguiente ecuación: 

%Inhibición = (
Abs control − Abs muestra

Abs control
) ∗ 100 

Donde, el % inhibición es la actividad antioxidante de la muestra; Amuestra es la 

absorbancia de la muestra a 734 nm; Acontrol es la absorbancia del control a 734 nm. 
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4.2.2.5 Actividad inhibitoria de alfa amilasa pancreática 

Para determinar la inhibición de alfa amilasa pancreática se utilizó la técnica descrita 

por Elya y col. (2012) con algunas modificaciones. Para ello, se empleó la fracción 

intestinal digerible del pistache con y sin piel, previamente procesada y obtenido de 

la digestión gastrointestinal in vitro. Se colocaron 49 µl de las muestras en un tubo 

Eppendorf color ámbar por separado, en seguida se agregan 49 µl de enzima alfa 

amilasa 100 U/ml disuelta en buffer de fosfatos (pH 6.9, 20 mM). Se dejaron reposar 

por 10 minutos a temperatura ambiente. Posterior al reposo se adicionaron 164 µl de 

almidón al 3% disuelto en buffer de fosfatos (pH 6.9, 20 mM). Nuevamente se dejaron 

en reposo por 10 min a temperatura ambiente. Después del tiempo se adicionaron 

124 µl de colorante DNS (tartrato de sodio 5.3 mM, hidróxido de sodio 2 M, ácido 3-

5 dinitrosalicílico 96 mM). Posteriormente se hirvieron los tubos en agua durante 5 

min para detener la reacción. Finalizado el tiempo, se adicionaron 1,114 µl de agua. 

Cada una de las muestras se colocó en una microplaca de 96 pozos y se leyó en un 

espectrofotómetro MultiSkan Go a una longitud de onda de 540 nm. Se realizó una 

curva de calibración de 25-300 µg/ml de acarbosa.  

La actividad inhibitoria de alfa amilasa pancreática se expresa como porcentaje de 

inhibición utilizando la siguiente fórmula:  

% 𝑖𝑛ℎ𝑖𝑏𝑖𝑐𝑖ó𝑛 = (
𝐴𝑏𝑠𝑐𝑜𝑛𝑡𝑟𝑜𝑙 − 𝐴𝑏𝑠𝑚𝑢𝑒𝑠𝑡𝑟𝑎

𝐴𝑏𝑠𝑐𝑜𝑛𝑡𝑟𝑜𝑙
) ∗ 100 

Donde la Abscontrol fue la absorbancia sin la muestra y Absmuestra es la absorbancia del 

extracto de la muestra. 

4.2.3 Digestión gastrointestinal in vitro 

Las muestras de pistache se sometieron a una digestión gastrointestinal in vitro, la 

cual consta de cuatro fases: boca, estómago, intestino y colon. A continuación se 

describe brevemente la metodología, la cual involucra la participación de individuos 

sanos y el uso de intestinos de rata, el experimento fue aprobado por el Comité de 

Bioética de la Facultad de Química de la Universidad Autónoma de Querétaro 
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(ANEXO 3) con número de oficio CBQ21/104, tomando en cuenta las disposiciones 

para el manejo correcto de animales de laboratorio establecidas en la NOM-062-

ZOO-1999. Por lo que, una persona capacitada realizó los procedimientos que se 

describen a continuación. Cabe mencionar que este proyecto es parte del proyecto 

con número de oficio CBQ19/013, aprobado por el comité de bioética. 

De cada una de las etapas de la digestión (boca, estómago, intestino y colon), se 

tomaron alícuotas para la cuantificación de fenoles, flavonoides y la capacidad 

antioxidante como se describió anteriormente. 

4.2.3.1 Simulación de las condiciones de la boca 

Se realizó la metodología adaptada y descrita por Campos‐Vega y col. (2015). Se 

invitaron a 4 individuos sanos al estudio, proporcionándoles previamente un 

consentimiento informado por escrito (ANEXO 2); los cuales después de cepillarse 

los dientes sin pasta dental, masticaron 1 g de la muestra de pistache durante 15 

veces por 15 segundos vaciando el contenido en un vaso con 5 ml de agua destilada. 

Inmediatamente los voluntarios enjuagaron la boca con 5 ml de agua destilada 15 

veces por 15 segundos para después depositarla en el mismo vaso. Al finalizar se 

mezclaron las suspensiones de cada muestra en un vaso, es importante tomar en 

cuenta que se empleó un blanco el cual contenía agua destilada en lugar de la 

muestra de pistache. 

4.2.3.2 Simulación de las condiciones del estómago 

Para la digestión gástrica se tomó una alícuota de 10 ml, la cual se ajustó a pH 2 

usando solución de HCl (150 mM, 2-81 ml). Se añadió una solución de pepsina (0.055 

g en 0.94 ml de HCl 20 mM) a cada muestra y se incubó durante 2 h a 37ºC. 

4.2.3.3 Simulación de las condiciones del intestino delgado 

Se preparó un extracto intestinal 30 minutos antes de su uso disolviendo 3 mg de hiel 

de buey y 2.6 mg de pancreatina de páncreas porcino en 5 ml de una solución 

amortiguadora Krebs-Ringer (NaCl 118 mM, NaHCO3 25 mM, glucosa 11 mM, KCl 
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4.7 mM, CaCl2 2.5 mM, MgSO4 1.2 mM, KH2PO4 1.2 mM con pH 6.8). Esta solución 

(5 ml) fue añadida a cada muestra y blanco procedente de la digestión gástrica; la 

suspensión (15 ml) se transfirió a un recipiente que contenía un saco intestinal 

invertido de rata. 

4.2.3.3.1 Técnica del saco intestinal invertido en ratas 

4.2.3.3.1.1 Manejo de los animales  

Se emplearon 5 ratas macho de la cepa Wistar (peso entre 250-300 g, de 8 semanas 

de edad), clínicamente sanas, a las que se les realizó verificación de sexo, peso y 

constancia de salud. Se alojaron dos ratas por jaula de acero inoxidable (187 cm de 

área por 18 cm de alto) que permitió la entrada de aire y luz y un clip a prueba de 

escape. Las ratas se mantuvieron bajo condiciones controladas de humedad (30-70 

%), temperatura adecuada (21±2 º C), con ciclos día/noche de 12/12 h y condiciones 

aceptables de limpieza y ventilación constante (NOM-062-ZOO-1999). Se les 

alimentó con alimento comercial Rodent Lab Chow 5001 (Nupec, Querétaro). Previo 

al procedimiento quirúrgico, las ratas fueron mantenidas en ayuno durante la noche 

(16 h) con agua ad libitum.  

4.2.3.3.1.2 Sacrificio de los animales y preparación del saco intestinal invertido 

Las ratas se anestesiaron con pentobarbital sódico (60 mg/kg) para producir la 

sedación, el intestino de las ratas fue expuesto por una incisión abdominal de la línea 

media para la obtención del yeyuno proximal de rata (20-25 cm) el cual fue 

segmentado en trozos de aproximadamente 6 cm y se colocaron en la solución 

amortiguadora de Krebs-Ringer gasificada a 37ºC. Posterior a la extracción del 

intestino, de acuerdo con la NOM-062-ZOO-1999 se administró pentobarbital sódico 

(120 mg/kg) para producir la eutanasia de los animales. Los fragmentos de intestino 

se lavaron con la misma solución de Krebs-Ringer, se voltearon suavemente y se 

ataron de un extremo. Cada intestino se llenó con 2 ml de solución Krebs-Ringer y 

se ató para alcanzar una longitud final de aproximadamente 4 cm, el cual fue 

incubado en un baño de agua con agitación oscilante (80 ciclos por minuto, 37 º C, 1 
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h) conteniendo los 15 ml de la solución anterior (procedente de la digestión gástrica) 

bajo una atmósfera anaeróbica (CO2) durante 15, 30 y 60 minutos. Después del 

período de incubación se retiraron los sacos para obtener la muestra contenida fuera 

del saco, la cual se denominó fracción no digerible (FND) y posteriormente ser 

sometida a una fermentación colónica in vitro. 

4.2.3.3.1.3 Manejo de los animales después del sacrificio 

Los restos de los animales fueron etiquetados y almacenados en bolsas para 

residuos biológicos para su debido transporte e incineración (NOM-087-ECOL-

SSA1-2002). El material quirúrgico utilizado se dejó remojar con cloro por 12 h, se 

lavó y esterilizó para su posterior almacenamiento.  

4.2.3.4 Simulación de las condiciones de fermentación colónica in vitro de la FND 

La fermentación colónica in vitro se llevó a cabo de acuerdo con la metodología 

descrita por Campos‐Vega y col. (2009). Se empleó como control positivo el blanco 

del proceso de digestión gastrointestinal in vitro mencionado anteriormente sin 

carbohidrato disponible para ser fermentado. Se utilizó inoculo fecal humano como 

fuente representativa de la microbiota colónica, el cual fue obtenido de la primera 

evacuación de 2 individuos voluntarios sanos, con ausencia de enfermedades 

gastrointestinales y sin haber consumido antibióticos en los 3 meses previos a la 

toma de muestra.  

Se prepararon tubos estériles con 9 ml de medio de cultivo basal que contenían (g/L): 

Agua peptonada (2), extracto de levadura (2), cloruro de sodio (0.1), fosfato dibásico 

de potasio (0.04), fosfato monobásico de potasio (0.04), sulfato de magnesio 

heptahidratado (0.01), cloruro de calcio dihidratado (0.01), carbonato de sodio (2), 

cisteína HCl (0.5), sales biliares (0.5), Tween-80 (2 ml) y hematina (0.2, previamente 

diluida en 5 ml de NaOH). Los tubos se sellaron y mantuvieron bajo una atmósfera 

anaerobia que contenía una mezcla de gases (H2-CO2-N2 10:10:80 volumen) durante 

24 horas. El inóculo fecal (3 g) se homogenizó con 27 ml de solución de fosfato de 

sodio 1 M a pH 7. Los tubos con el medio de cultivo basal fueron inoculados con 1 
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ml de homogenizado fecal, se adicionó FND proveniente de la digestión intestinal 

(100 mg del precipitado sólido y 0.5 ml del sobrenadante líquido), del blanco 1 ml e 

inulina 100 mg como control positivo de la fermentación. Los tubos se agitaron con 

vortex durante 30 s y se incubaron en un baño de agua a 37 ºC. El flujo de la mezcla 

de gases se mantuvo continuo hasta el término de la fermentación. Los productos de 

la fermentación colónica se almacenaron a – 70 ºC hasta su análisis. 

4.2.4 Quimiometría y química medicinal 

Se evaluaron in silico los compuestos fenólicos más bioaccesibles de acuerdo con la 

literatura durante la digestión en intestino delgado del pistache (catequina (CAT), 

catecol (CTC) A (CTC-A), ácido gálico (GA), Epicatequina (ECAT), Eriodictyol-7-O-

glucósido (E7G), Cyanidina-3-O-glucósido (Cy3G), Quercetin-3-O-rutinósido (Q3R), 

Genisteina (GEN), Apigenina (APG), Genisteina-7-O-glucósido (GEN7G), Daidzeína 

(DAI) y Kaemferol (KF)). Los datos de predicción de bioactividad y quimioinformática 

molecular, incluidas las propiedades de ADMET y la química medicinal, se calcularon 

utilizando descriptores canónicos SMILES obtenidos de Pubchem 

(https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/) utilizando AdmetSAR 2.0 

(http://lmmd.ecust.edu.cn/admetsar2), swissADME (http://www.swissadme.ch/) y 

Moliinspiration (https://www.molinspiration.com/), software de acceso gratuito. 
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5. RESULTADOS Y DISCUSIÓN 

5.1. Composición química y nutracéutica del pistache con cáscara y sin cáscara 

El contenido de lípidos, proteínas, carbohidratos, cenizas y humedad tanto del 

pistache con piel (PCP) y pistache sin piel (PSP) tostados con sal se presentan en el 

Cuadro 3.  

Cuadro 3. Composición química y nutracéutica del pistache (Pistacia vera L.) 

 

De acuerdo con los resultados obtenidos, los macronutrientes más abundantes del 

PSP son los lípidos (51.34 %), seguido de las proteínas (24.36 %), los carbohidratos 

(18.54 %) y la fibra dietaria (9.50 %). El PCP presentó un menor contenido de estos, 

pero un mayor contenido de fibra (13.03 %). 

El contenido de lípidos del PSP fue estadísticamente mayor en comparación con el 

PCP, los cuales fueron 51.34 g/ 100 g y 46.91 g/ 100 g, respectivamente. Esto se 

puede deber a que la mayoría de los compuestos lipofílicos se encuentran en la nuez, 

mientras que los compuestos hidrofílicos están presentes en la piel (Liu y col., 2014), 

 PCP PSP 

Lípidos (g) 46.91 ± 1.56 51.34 ± 0.03* 

Proteínas (g) 23.07 ± 0.81 24.36 ± 1.41* 

Carbohidratos (g)  24.45 ± 0.80*          18.54 ± 1.49 

Fibra dietaria total (g)  13.03 ± 0.20*  9.50 ± 0.30 

Soluble (g)  12.43 ± 0.20*  9.17 ± 0.20 

Insoluble (g)    0.60 ± 0.00*  0.33 ± 0.00 

Cenizas (g)    4.22 ± 0.12*  3.19 ± 0.01 

Humedad (g)  1.35 ± 0.24   2.57 ± 0.06* 

Fenoles totales (mg EAG)   3.34 ± 0.40*  2.34 ± 0.20 

Flavonoides totales (mg ER)    1.71 ± 0.30 * 1.08 ± 0.10 

Los valores se expresan como la media (g o mg por 100 g) ± la desviación estándar 
(n=3); Pistache con piel (PCP); pistache sin piel (PSP);  equivalentes de ácido gálico 
(EAG) y rutina (ER). Diferencia estadística significativa (prueba t de Student para 
datos no pareados, p <0.05) entre muestras (*).  
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teniendo así mayor contenido de lípidos en PSP. Hernández-Alonso y col., (2016), 

reportaron un contenido de lípidos en el pistache tostado seco de 43.4 g/ 100 g, el 

cual corresponde a un 7.05 % menos que el contenido de lípidos en el PCP. Estas 

diferencias pueden ser atribuidas a la variedad de pistache, el tipo de tostado, así 

como el proceso de extracción.  

Cabe mencionar que el pistache es rico en ácidos grasos mono (24.5%) y 

poliinsaturados (13.3%). Más del 70% de las grasas totales corresponde a ácido 

oleico y linoleico, por lo que las grasas saturadas son muy bajas (5.6%), por 

consiguiente, se sugiere que el pistache promueve perfiles lipídicos saludables en 

sangre, reduce los niveles de colesterol y triglicéridos (Terzo y col., 2019). 

Al igual que los lípidos, el contenido de proteína fue estadísticamente mayor en el 

PSP (24.36 g/ 100g) comparado con el PCP (23.07 g/ 100 g). Se ha reportado que 

el contenido de proteína en el pistache es de 21 g/100 g (Hernández-Alonso y col., 

2016). Los valores de proteína obtenidos en el presente trabajo son ligeramente 

mayores a lo reportado por los autores, estas diferencias pueden ser debidas a la 

variedad del pistache. Por lo tanto, el pistache es rico en proteína vegetal, además 

de que tienen un alto porcentaje de aminoácidos esenciales, como la lisina y L-

arginina correspondiente a 9.5 g/100 g (Hernández-Alonso y col., 2016; Terzo y col., 

2019). 

Otro de los contribuyentes más abundantes del pistache son los carbohidratos. En el 

presente trabajo se encontró diferencia estadística significativa, siendo el PCP el que 

contiene más carbohidratos respecto al PSP con un 24.45 g/ 100 g y 18.54 g/ 100 g 

respectivamente. De acuerdo a lo reportado por Hernández-Alonso y colaboradores 

(2016) se pueden tener valores de hasta 29 g/ 100 g en el pistache.  

El contenido de carbohidratos presentes en el pistache reportado por Terzo y 

colaboradores (2019), corresponden al 2.17 g en azúcares, 0.47 g de almidón y 2.9 

g de fibra. No obstante, aunque la cantidad de carbohidratos es mayor comparado 

con otras nueces, datos de varios estudios epidemiológicos y ensayos clínicos 
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sugieren que su consumo no está relacionado con el mal funcionamiento del 

metabolismo de la glucosa y su consumo está inversamente relacionado con un 

mayor riesgo de enfermar por diabetes mellitus tipo 2. Esto se puede deber a que el 

pistache es rico en fibra, grasas saludables y antioxidantes. Además, presenta un 

índice glucémico bajo, que contribuye a mantener la saciedad por más tiempo 

(Hernández-Alonso y col., 2016).  

En cuanto al contenido de fibra total se encontró significativamente mayor en el PCP 

en comparación con el PSP (13.03 g/100 g y 9.50 g/100 g, respectivamente). El 

porcentaje de fibra total del pistache fue ligeramente menor a lo reportado por Ros 

(2015), el cual fue de 9.0 g/100 g. 

El contenido de fibra soluble para el PCP fue de 12.43 g/100 g, mientras que para el 

PSP fue de 9.17 g/100 g; el contenido de fibra soluble para el PCP fue de 0.60 g/100 

g y para el PSP de 0.33 g/100 g. Por lo que se puede decir que el contenido de fibra 

insoluble corresponde al 95.40 % de la fibra total y el 4.60 % a fibra soluble en el 

caso del PSP, mientras que para el PCP la fibra insoluble corresponde al 96.53 % y 

para fibra soluble el 3.47 %. Los valores de fibra insoluble y soluble se muestran 

diferentes a lo previamente reportado por Dreher (2012), los cuales corresponden a 

un 80% y 20 % de fibra insoluble y soluble.  

En estudios prospectivos se establece que existe una relación inversa entre la fibra 

soluble e insoluble y el riesgo de enfermedades cardiovasculares (ECV). Esto se 

puede deber al mecanismo de reducción de lípidos en sangre atribuido a la fibra para 

aumentar el volumen de las heces y disminuir el tiempo de tránsito en el intestino, 

interfiriendo así la absorción de colesterol (Dreher, 2012).  

El contenido de cenizas del pistache se observó en mayor porcentaje en el PCP (4.22 

g/100 g) en comparación con el PSP (3.19 g/100 g). Cabe mencionar que, el 

contenido de cenizas se refiere al residuo inorgánico que queda después de la 

ignición o la oxidación completa de la materia orgánica en una muestra de alimento. 

Consiste principalmente de los minerales presentes en el alimento, los cuales se 
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consideran micronutrientes esenciales para la salud humana debido a que participan 

en procesos biológicos del cuerpo humano (Ismail, 2017). 

Los principales minerales presentes en el pistache corresponden a potasio (59 %), 

fosforo (28%), magnesio (6 %), calcio (6 %) y otros (1 %) como cobre, hierro, selenio, 

sodio y zinc (Hernández-Alonso y col 2016). El pistache es una de las nueces que 

tiene mayor cantidad de potasio, el cual es necesario para el funcionamiento celular 

normal y tono vascular. Además de que contienen zinc y selenio, ambos minerales 

relacionados con la prevención de enfermedades cardiovasculares (ECV) y algunos 

tipos de cáncer (Terzo y col., 2019). 

Debido a que el pistache (Pistacia vera L.) es una buena fuente de lípidos y proteínas, 

fuente moderada de fibra dietaría total y de micronutrientes puede inducir la saciedad 

y por lo tanto reducir la ingesta frecuente de alimentos reduciendo la obesidad y ECV. 

Además de que su consumo está inversamente relacionado con un mayor riesgo de 

diabetes mellitus tipo 2 (Jun-Yang y col., 2009; Terzo y col., 2019), y con una alta 

actividad como agente contra el cáncer y patógenos (Mandalari y col., 2013). 

Los pistaches también son fuente de compuestos bioactivos como compuestos 

fenólicos y flavonoides. En el Cuadro 3 se muestran los resultados obtenidos de la 

cuantificación de compuestos fenólicos totales y flavonoides totales del PCP y PSP.  

El mayor contenido de fenoles totales se presentó en el PCP comparado con el PSP 

(3.34 mg ER/g y 2.43 mg EAG/g, respectivamente). Esta tendencia se repitió en el 

contenido de flavonoides totales (1.71 mg ER/g en PCP y 1.08 mg ER/g en PSP). El 

PCP contiene más fenoles y más flavonoides que el PSP; esto se puede deber a que 

la piel del pistache es una fuente de polifenoles, como antocianinas, flavonoides, 

estilbenos, cianidin-3-galactósido, catequina, quercetina, luteína y miricetina (Liu y 

col., 2014; Terzo y col., 2019). Teniendo así mayor cantidad de fenoles totales y 

flavonoides en PCP. Debido a que dichos compuestos antioxidantes se encuentran 

presentes en la cáscara blanda, estos compuestos se pueden perder fácilmente 

cuando el pistache se pela o se tuesta (Ros, 2015). 
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Debido a las propiedades antioxidantes y antiinflamatorias que aportan los 

compuestos fenólicos, el pistache se considera como un alimento que puede tener 

un efecto protector contra enfermedades relacionadas con la sobreproducción de 

radicales, como enfermedades cardiovasculares y cáncer. Ayudando a mejorar la 

función endotelial y disminuir las lipoproteínas de baja densidad (LDL) (Dreher, 2012; 

Terzo y col., 2019). 

5.2 Bioaccesibilidad in vitro de fenoles y flavonoides 

 En el Cuadro 4 y la Figura 4 se muestra la bioaccesibilidad de los fenoles y 

flavonoides totales durante la digestión gastrointestinal y fermentación colónica in 

vitro del PCP y PSP. 

 Figura 4. Bioaccesibilidad de a) fenoles totales (µg EAG) y b) flavonoides totales (µg 

ER) del pistache con piel (PCP) y sin piel (PSP) durante la digestión gastrointestinal 

y fermentación colónica in vitro. Los resultados se presentan como la media ± la 

desviación estándar. Diferencia estadística (prueba t de Student para datos no 

pareados, p <0.05) entre muestras (*) y misma etapa de digestión. Equivalentes de 

ácido gálico (EAG); equivalentes de rutina (ER). 

a) b) 
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De acuerdo a los resultados obtenidos, la concentración de fenoles totales (Cuadro 

4 y Figura 4a) tanto en el PCP como en el PSP no presentó diferencia estadística 

significativa en las etapas de boca y estómago. En la etapa oral, se obtuvieron 

valores de 0.025 y 0.031 µg EAG/g, respectivamente. Dichos valores representan 

una baja bioaccesibilidad en ambas muestras (PCP y PSP) teniendo un porcentaje 

de bioaccesibilidad de 0.73 % para PCP y 1.26 % para el PSP (Cuadro 5).  

En el caso del estómago la concentración fue similar que la etapa de la boca, 

teniendo valores de 0.024 y 0.035 µg EAG/g, respectivamente. Correspondiente al 

0.65 % (PCP) y 1.45 % (PSP) de porcentaje de bioaccesibilidad. Esta baja 

bioaccesibilidad de fenoles totales en dichas etapas durante la digestión 

gastrointestinal se puede deber a que durante la masticación se determina la 

bioaccesibilidad de lípidos, rompiendo algunas paredes y exponiendo su contenido a 

las enzimas digestivas (McArthur y Mattes, 2019). Esto provoca la interacción de los 

compuestos fenólicos con la grasa presente en las muestras, teniendo como 

resultado una baja bioaccesibilidad debido al aumento de micelización, el cual ejerce 

un efecto protector sobre los compuestos fenólicos (Domínguez-Avila y col., 2017).   

Por otra parte, la bioaccesibilidad de los fenoles totales se vieron favorecida en la 

etapa del intestino delgado en ambas muestras (PCP y PSP) a los 15 min alcanzaron 

valores de 0.546 y 0.632 µg EAG/g, respectivamente. Equivalente al 15.27 % (PCP) 

y 26.00 % (PSP) de porcentaje de bioaccesibilidad, comparado con las otras etapas 

de la digestión. Como se observa en la Figura 4a, después de la etapa del estómago, 

es decir, posterior a la adición de pepsina, la cantidad de compuestos fenólicos 

totales incrementa para ambas muestras. Lo cual concuerda con lo reportado por 

García-Gutiérrez y colaboradores (2015). Dicho aumento se puede deber a las 

condiciones de pH, temperatura y reacciones enzimáticas que hacen más 

bioaccecibles los metabolitos. Por lo tanto, se puede observar que los fenoles totales 

de ambas muestras se liberan y se absorben en el intestino delgado, con la 

posibilidad de alcanzar el sistema circulatorio. De acuerdo con Shahidi y Peng (2018) 

los compuestos fenólicos del pistache son absorbidos en el intestino delgado solo 
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parcialmente, porque podrían estar unidos a macromoléculas insolubles (fibra y 

proteínas) por lo tanto, podrían llegar al colon para convertirse en sustratos 

fermentables por la microbiota colónica. Además, cabe mencionar que la 

bioaccesibilidad se puede ver afectada por la fibra dietaría (Parada y Aguilera, 2007; 

Saura-Calixto y col., 2010). Sin embargo, diferentes estudios in vitro han demostrado 

que los compuestos fenólicos se asocian a la fibra y no son bioaccesibles en el 

intestino delgado, por ende, no llegan a la circulación y al estar unidos a la fibra 

dietaría esta los transporta hasta el intestino grueso como metabolitos de 

fermentación colónica y como polifenoles libres no fermentables. Lo cual, tiene un 

efecto positivo en la salud intestinal derivado del metabolismo bacteriano en el colon, 

teniendo características prebióticas al promover el crecimiento de bacterias 

benéficas e inhibir las bacterias patógenas (Saura-Calixto, 2011; Domínguez-Avila y 

col., 2017). 

Debido a que el contenido inicial de compuestos fenólicos en el extracto corresponde 

a 3.34 mg EAG/g (PCP) y 2.34 (PSP) (Cuadro 3), se esperaba que el PCP presentara 

una mayor bioaccesibilidad durante el tracto gastrointestinal. Sin embargo, esto no 

ocurrió, por lo que se sugiere que se puede deber a que los compuestos fenólicos se 

encuentren principalmente unidos a fibra. El contenido de fibra total en el PCP es de 

13.03 g/ 100 g de muestra, mientras que el PSP tiene solo 9.50 g de muestra (Cuadro 

3). Tomaino y colaboradores (2010), encontraron que los grupos fenólicos que se 

encuentran en el pistache están presentes en mayor cantidad en las pieles que en la 

semilla, lo cual concuerda con los resultados de este estudio. 

Mientras que, los estudios realizados por Garavand y colaboradores (2015) 

mostraron que el contenido total de fenoles en los extractos de la cáscara de pistache 

varió de 179 a 76 mg EAG/g muestra seca, por lo tanto, en el presente estudio se 

tiene un menor contenido de fenoles totales a lo reportado por estos autores, esta 

diferencia se puede deber a los disolventes empleados para la extracción de fenoles, 

por su alta polaridad y buena solubilidad en agua de tales fitoquímicos presentes en 

la cáscara verde del pistache. La cantidad de los compuestos fenólicos depende de 
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muchos factores, tales como la matriz del alimento, pH, temperatura, presencia de 

inhibidores o potenciadores de la absorción, presencia de enzimas, huésped, y otros 

factores relacionados (Tagliazucchi y col., 2010; Aguillón-Osma y col., 2019). La 

mayoría de los compuestos polifenólicos presentes en los alimentos se encuentran 

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

nativa teniendo que ser hidrolizados ya sea por las enzimas intestinales como la β-

glucosidasa y la lactasa-pirozil-hidrozilasa o por la microbiota colónica (DÁrchivio y 

col., 2007).  

El contenido de fenoles totales durante la digestión en el intestino delgado disminuye 

dependiendo del tiempo de incubación de un 45 a 34 % (García-Gutiérrez y col., 

2015); se ha reportado que sólo de 5 al 10 % de la ingesta total de compuestos 

fenólicos se absorbe en el intestino delgado; los compuestos fenólicos restantes 

pueden acumularse en el intestino luminal, donde pueden ser metabolizados por la 

microbiota intestinal. La microbiota colónica es responsable del metabolismo de las 

estructuras fenólicas originadas para formar una serie de metabolitos fenólicos de 

bajo peso molecular que, una vez absorbidos, podrían ser responsables de los 

efectos sobre la salud intestinal (estado antioxidante, modulación de la microbiota) 

derivada del consumo de alimentos ricos en fenoles (DÁrchivio y col., 2007; Jacobs 

y col., 2009; Manach y col., 2004; Pérez-Jiménez y col., 2009; Saura-Calixto 2011).  

En la etapa del colon, la mayor concentración obtenida en el PCP se dio a las 4 h 

con un valor de 0.188 y para el PSP las 24 h con 0.349 µg EAG/g, lo cual corresponde 

al 2.82 % y 14.19 % de porcentaje de bioaccesibilidad, respectivamente. Por lo tanto, 

los compuestos fenólicos unidos a fibra y proteína pueden llegan al colon, para ser 

sometidos a fermentación colónica y ser liberados después de las 4 h de incubación 

para ambas muestras, por lo tanto, otorgar beneficios a la salud al disminuir el pH y 

prevenir el crecimiento microbiano patógeno en el colon (Shahidi y Yeo, 2016).  
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Cuadro 4. Bioaccesibilidad de fenoles y flavonoides totales del pistache con piel 

(PCP) y sin piel (PSP) durante la digestión gastrointestinal in vitro. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 Etapa  PCP PSP  

 
 
 
 
 
 
 
 
Fenoles 
(µg EAG/g 
muestra) 

Boca  0.025 ± 0.00 0.031 ± 0.01 

Estómago 0.024 ± 0.01 0.035 ± 0.01 

Intestino delgado FND 

15 min 0.546 ± 0.04 0.632 ± 0.09 

30 min 0.134 ± 0.08 0.181 ± 0.02 

60 min 0.000 ± 0.00 0.831 ± 0.01* 

Intestino delgado FD 

15 min 0.511 ± 0.08 0.000 ± 0.00 

30 min 0.120 ± 0.02 0.044 ± 0.01 

60 min 0.181 ± 0.02* 0.347 ± 0.01 

Colon 

2 h 0.000 ± 0.00 0.001 ± 0.00 

4 h 0.188 ± 0.06 0.107 ± 0.05 

6 h 0.051 ± 0.02 0.160 ± 0.90 

12 h 0.000 ± 0.00 0.057 ± 0.02 

24 h 0.044 ± 0.00 0.349 ± 0.02* 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
Flavonoides 
(µg ER/ g 
muestra) 
 
 
 

Boca 0.101 ± 0.01 0.092 ± 0.01 

Estómago 0.164 ± 0.01 0.144 ± 0.01 

Intestino delgado FND 

15 min 0.160 ± 0.01* 0.038 ± 0.00 

30 min 0.461 ± 0.08* 0.078 ± 0.00 

60 min 0.262 ± 0.02* 0.133 ± 0.01 

Intestino delgado FD 

15 min 0.042 ± 0.01 0.068 ± 0.02 

30 min 0.026 ± 0.00 0.027 ± 0.00 

60 min 0.110 ± 0.04 0.088 ± 0.01 

Colon 

2 h 0.025 ± 0.01 0.107 ± 0.04 

4 h 0.000 ± 0.00 0.008 ± 0.00 

6 h 0.032 ± 0.00 0.000 ± 0.00 

12 h 0.156 ± 0.01 0.128 ± 0.05 

24 h 0.040 ± 0.00 0.795 ± 0.02* 

Los resultados se presentan como la media ± la desviación estándar. Diferencias 
estadísticas significativa (prueba t de Student para datos no pareados, p <0.05) entre 
muestras (*) y misma etapa de digestión. EAG, equivalentes de ácido gálico; ER, 
equivalentes de rutina, fracción no digerible (FND), fracción digerible (FD). 
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La concentración de flavonoides (Cuadro 4, Figura 4b) tanto en PCP y PSP no 

presentó diferencia estadística significativa en la etapa oral y gástrica. En la etapa 

oral se obtuvieron valores de 0.101 y 0.092 µg ER/g, respectivamente. Teniendo un 

porcentaje de bioaccesibilidad de 0.73 % para PCP y 1.26 % para PSP (Cuadro 5). 

Ambos valores representan una baja bioaccesibilidad, incluso menor comparada con 

los compuestos fenólicos totales. En la etapa del estómago se observó un incremento 

en la bioaccesibilidad con 0.16 y 1.44 µg ER/g, respectivamente. Correspondiente al 

9.57 % (PCP) y 1.44 % (PSP) de porcentaje de bioaccesibilidad. Este aumento de 

bioaccesibilidad se puede deber a que los flavonoides son susceptibles a la hidrólisis 

ácida, por lo tanto, se pueden liberar monómeros derivados de flavonoides por las 

condiciones de pH bajo; sin embargo, su contenido disminuye en los pasos 

posteriores como consecuencia del ambiente alcalino (García-Gutiérrez y col., 2015; 

Domínguez-Ávila y col., 2017; Agudelo y col., 2018). La biaccesibilidad de 

flavonoides en PCP fue mayor que PSP a nivel oral, gástrica e intestinal. Mientras 

que en la etapa colónica se vio reducida.  

El PCP alcanzó la mayor bioaccesibilidad en la etapa del intestino delgado a los 30 

min de incubación teniendo valores de 0.46 µg RE/g con un porcentaje de 

bioaccesibilidad de 26.96 %. Mientras que, el PSP presento el mayor valor a las 24 

h de fermentación colónica (0.795 µg RE/g), correspondiente a un 75.38 % de 

porcentaje de bioaccesibilidad. Esto se puede deber al alto contenido de flavonoides 

en la cascara del pistache. Como se observa en el Cuadro 3, el contenido de 

flavonoides totales en el extracto es de 1.71 µg RE/g en el PCP y 1.08 µg RE/g en el 

PSP, lo obtenido concuerda con lo reportado por Tomaino y colaboradores (2010). 

Como se observó en los resultados, la bioaccesbilidad de los flavonoides fue más 

baja comparada con los fenoles totales, esto se puede deber a que además de las 

interacciones que pueden tener los flavonoides con la fibra y proteínas ocurren 

interacciones con otros compuestos de la matriz alimentaria, como los azúcares y 

ácidos grasos a través de enlaces covalentes, produciendo reacciones de 

epimerización disminuyendo así su bioaccesibilidad.  
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Cuadro 5. Porcentaje de bioaccesibilidad de fenoles en las diferentes etapas de la 

digestión gastrointestinal y fermentación colónica in vitro. 

Compuesto Etapa de la digestión PCP PSP 

 

 

 

 

Fenoles 

totales 

Boca 0.73 ± 0.03   1.26 ± 0.50 

Estómago 0.65 ± 0.51   1.45 ± 0.67 

Intestino delgado FND 

15 min 15.27 ± 0.46 26.00 ± 8.10 

30 min   3.90 ± 3.90   7.44 ± 0.80 

60 min   0.00 ± 0.00  33.65 ± 0.81* 

Colon 

2 h 0.00 ± 0.00   0.03 ± 0.03 

4 h 2.82 ± 0.89   4.40 ± 1.99 

6 h 1.48 ± 0.45   6.58 ± 3.69 

12 h 0.00 ± 0.00   2.34 ± 2.28 

24 h 0.00 ± 0.00  14.19 ± 0.54* 

 

 

 

 

Flavonoides 

Boca 0.73 ± 0.03   1.26 ± 0.49 

Estómago 9.58 ± 0.41   13.3 ± 1.33 

Intestino delgado FND 

15 min   9.32 ± 0.39   3.48 ± 0.91 

30 min 26.96 ± 4.73   7.22 ± 0.38 

60 min 13.36 ± 0.62 10.94 ± 0.35 

Colon 

2 h  1.43 ± 1.43   9.88 ± 9.88 

4 h 0.00 ± 0.00   0.69 ± 0.69 

6 h  1.85 ± 1.85   0.00 ± 0.00 

12 h  7.58 ± 1.00       11.85 ± 4.84 

24 h  2.47 ± 0.06   75.38 ± 1.54* 

Los resultados se expresan como la media ± la desviación estándar de dos muestras 

independientes por triplicado. Pistache con piel (PCP); pistache sin piel (PSP). Se realizó 

la prueba estadística de t Student para datos no pareados (p<0.05),* representa diferencia 

estadística significativa. Tomando como 100 % el contenido de compuestos bioactivos del 

extracto inicial. 

De acuerdo con Mandalari y colaboradores (2013) quienes reportaron que la 

absorción de la catequina podría ser afectada por dicha reacción. Liberando 
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alrededor del 90 % de los flavonoides en el compartimiento gástrico, con poco o sin 

aumento en la fase duodenal. 

Sin embargo, esto difiere de los resultados obtenidos, donde se observó una 

liberación de flavonoides durante toda la digestión intestinal y colónica. Durante la 

digestión gastrointestinal superior pueden ser liberación por las interacciones con 

enzimas digestivas, mientras que, los flavonoides que no se absorben en el intestino 

delgado y se encuentran unidos a la fibra dietaria pueden llegar al colon para ser 

fermentado por la microbiota colónica (Parada y Aguilera, 2007; Saura-Calixto y col., 

2010; Gonzales y col., 2015). 

La liberación parcial durante el paso por la digestión se debe a que existen diferentes 

interacciones de los flavonoides con los componentes de la matriz alimentaria 

formando enlaces no covalentes (fibra dietaría), hidrófobos (proteínas) y covalentes 

(ácidos grasos). Por lo tanto, estas se ven debilitadas parcialmente por la acción 

mecánica y química, liberando así los compuestos fenólicos. Cabe mencionar que, 

en el colon se libera una cantidad adicional de los flavonoides por acción enzimática 

de la microbiota, las condiciones de pH, temperatura y reacciones enzimáticas, 

lograron liberar los compuestos que en un principio se encontraban unidos a fibra y/o 

proteína (García-Gutiérrez y col., 2015) 

La rápida bioaccesibilidad de los compuestos bioactivos presentes en el estómago 

maximiza el potencial de absorción en el duodeno y contribuye a la relación benéfica 

entre el consumo del pistache y sus benéficos a la salud. Los resultados obtenidos 

en el presente trabajo demuestran que los fenoles y flavonoides del pistache son 

bioacccesibles durante la digestión gastrointestinal simulada, por lo tanto, son 

capaces de absorberse en el tracto gastrointestinal superior. Por ejemplo, ha sido 

reportado que los ácidos fenólicos como ácido gálico y clorogénico se absorben en 

la parte superior del tracto gastrointestinal dentro de 1 a 2 h después de la ingesta 

(Mandalari y col., 2013). 
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5.3. Coeficiente de permeabilidad aparente (Papp) ex vivo de fenoles y flavonoides del 

pistache. 

El coeficiente de permeabilidad aparente de apical a basolateral (Papp AP BL)  se 

calculó utilizando la siguiente ecuación: 

𝑃𝑎𝑝𝑝 𝐴𝑃→𝐵𝐿 =
𝑉

𝐴 ∗ 𝑡(𝑚𝑖𝑛)
∗

𝐶𝑓1

𝐶0 ∗ 60
 

Donde V es el volumen del contenido dentro del saco intestinal, A es el área o 

superficie del segmento intestinal (calculada por la ecuación A=2πrh, siendo r el radio 

del segmento intestinal y h es la longitud del segmento intestinal), t es el tiempo de 

incubación (en min), C0 es la concentración inicial en el lado de la mucosa (fuera del 

saco intestinal, es decir, la concentración del metabolito a calcular que provenía de 

la fase estomacal a los 60 min de incubación) y Cf1 es la concentración de la fracción 

digerible a un tiempo determinado (en minutos). 

Mientras que, la permeabilidad aparente de basolateral a apical (Papp BL AP)  se 

calculó utilizando la siguiente ecuación: 

𝑃𝑎𝑝𝑝 𝐵𝐿→𝐴𝑃 =
𝑉

𝐴 ∗ 𝑡(𝑚𝑖𝑛)
∗

𝐶𝑓2

𝐶0 ∗ 60
 

Donde Cf2 es la concentración de la fracción no digerible luego de un tiempo 

determinado (en minutos), los otros parámetros son los mismos que se emplearon 

para la determinación de la Papp APBL. 

La relación de flujo de salida (ER) se calculó empleando la siguiente ecuación: 

𝐸𝑅 =
𝑃𝑎𝑝𝑝 𝐵𝐿→𝐴𝑃

𝑃𝑎𝑝𝑝 𝐴𝑃→𝐵𝐿
 

En el Cuadro 6 se muestran los coeficientes de permeabilidad aparente ex vivo  

(siguiendo la técnica del saco intestinal invertido) del PCP y PSP de los fenoles 

totales y flavonoides. De acuerdo a los resultados obtenidos, se observa que existe 

una diferencia estadística significativa entre el coeficiente de permeabilidad aparente 
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de los fenoles totales del PCP y PSP para el transporte apical (AP, lado 

correspondiente al lumen) a basolateral (BL, lado al flujo sanguíneo) (Ito y col., 2005) 

y el radio de eflujo (ER) a los 15 min de incubación, teniendo los valores más altos 

de permeabilidad aparente (Papp) para el PCP Papp APBL de 67.62 x10-3 cm/s, al igual 

que la Papp BLAP se obtuvo a los 15 min (72.21 x10-3 cm/s), mientras que el ER se dio 

a los 30 min (2.4 x10-3 cm/s). En el caso del PSP,  la mayor Papp APBL se obtuvo a los 

60 min de incubación con 10.9 x10-3 cm/s, la Papp BLAP fue a los 15 min de incubación 

con valor de 79.6 x10-3 cm/s y el RE fue a los 30 min (4.4 x10-3 cm/s) al igual que el 

PCP. De acuerdo con  Ma y colaboradores (2014) establecen que valores de 

permeabilidad aparente igual o mayor a 14 x10-6 cm/s se considera altamente 

permeable. Mientras que valores inferiores a 5 x10-6 cm/s se consideran de baja 

permeabilidad. En este estudio, los valores de Papp APBL oscilaron entre 2.76~67.62 

x10-3 cm/s y los valores de Papp BLAP entre 11.4~79.6 x10-3 cm/s para fenoles. 

Mientras que los valores de los flavonoides (Cuadro 6) de Papp APBL fluctúan entre 

0.35~2.09 x10-3 cm/s y los valores de Papp BLAP  entre 1.03~6.25 x10-3 cm/s, para 

ambas muestras. Por lo tanto, los resultados describen que tanto el PCP como el 

PSP comprenden una alta permeabilidad en ambos sentidos tanto de APBL como 

de BLAP.  

Mientras que, en el caso de los flavonoides presentaron valores más bajos respecto 

a los fenoles totales, esta tendencia también se observa en la bioaccesibilidad de los 

mismos compuestos. Esto se puede deber a que el coeficiente de permeabilidad 

aparente a nivel intestinal se relaciona con la biodisponibilidad y bioaccesibilidad de 

algunos compuestos. Por lo tanto, reflejan de forma directa su absorción, en mayor 

o menor medida (Ma y col., 2014). Para el PCP Papp APBL a los 60 min fue de 1.49 

x10-3 cm/s, la Papp BLAP a los 30 min fue de 6.25 x10-3 cm/s y la ER a los 30 min de 

25.2 x10-3 cm/s. Mientras que, la mayor Papp APBL del PSP se obtuvo a los 60 min 

(1.36 x10-3 cm/s), la Papp BLAP a los 60 min (2.06 x10-3 cm/s) y de ER a los 30 min 

(14.2 x10-3 cm/s). Por lo tanto, se sugiere que al igual que los compuestos fenólicos 

los flavonoides también presentan una alta permeabilidad. 
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Cuadro 6. Coeficientes de permeabilidad aparente ex vivo (Papp) de compuestos 

bioactivos de pistache. 

Compuesto 
Tiempo 

(min) 

PCP PSP 

AP→BL BL→AP ER AP→BL BL→AP ER 

Fenoles 

totales 

15 67.62ab* 72.21a 1.1a* -- 79.6x -- 

30 7.91b* 18.4a* 2.4a 2.76x 11.4xy 4.4x* 

60 6.00a -- -- 10.9x* 26.2y* 2.4x* 

Flavonoides 

15 1.12 4.33a* 3.9* 2.09 1.62x 0.8   

30 0.35 6.25ab* 25.2 0.42 1.21x 14.2 

60 0.74 1.78b* 3.9 0.68 1.03x 5.0 

Papp se expresa como la media (cm.s-1 x 10-3) ± desviación estándar (n ≥ 2). Transporte de apical (AP) 

a basolateral (BL) (AP→BL) y hacia el lado contrario (BL→AP), Radio de eflujo [ER= (BL→AP). 

(AP→BL)-1]; Debajo del límite de detección (--). * Diferencias estadísticas (t de Student para muestras 

no pareadas, p < 0.05) entre muestras (PCP vs. PSP) y entre tiempos de incubación (letras 

superíndices) para el mismo componente y muestra. 

En consecuencia, pueden ser absorbidos y llegar al torrente sanguíneo debido a que 

existe una alta semejanza con el modelo in vivo, así como incrementos (PCP) o 

disminución (PSP) de absorción intestinal conforme aumenta el tiempo de incubación 

durante la digestión. Se sugiere que esto se relaciona con el contenido de 

compuestos presentes en la cáscara del pistache, por lo tanto, presentan una mayor 

permeabilidad de los compuestos por su alto contenido de flavonoides en el PCP. 

El Cuadro 7 muestra el porcentaje de permeabilidad de los compuestos fenólicos. 

Los fenoles totales del PCP fueron rápidamente absorbidos en el intestino delgado, 

alcanzando valores del 100 % de permeabilidad a los 15 min, mientras que la 

absorción de estos compuestos a partir del PSP alcanzó los máximos valores a los 

60 min con 41 %, presentando diferencia estadísticamente significativa entre ambas 

muestras durante todos los tiempos de incubación. Por otra parte, los flavonoides 

tuvieron un mayor porcentaje de permeabilidad en el PSP a los 60 min (74 %), al 

igual que el PCP (46 %). Sin embargo, en ambas muestras en algunos tiempos de 

incubación no fue posible detectar el porcentaje de permeabilidad tanto en fenoles 

como en flavonoides. Como se puede observar en algunos tiempos de incubación no 
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se presentó permeabilidad. Esto se puede deber a que dependiendo del tamaño y 

grado de conjugación sólo una parte de los compuestos fenólicos son capaces de 

atravesar la pared intestinal y llegar al torrente sanguíneo (Mnach y col., 2005; Pérez-

Jiménez y col., 2009).    

 Cuadro 7. Porcentaje de permeabilidad in vitro de fenoles y flavonoides del pistache 

(Pistacia vera L.) 

5.4. Capacidad antioxidante 

En el Cuadro 8 se muestra la capacidad antioxidante del PCP y PSP de los radicales 

DPPH y ABTS durante la digestión gastrointestinal in vitro (boca-colon). Las 

muestras de PCP exhibieron una capacidad antioxidante más alta en ambos 

radicales en comparación con el PSP. Por lo que se observa que la cáscara del 

pistache aumenta la capacidad antioxidante alrededor de un 5 % más que el pistache 

sin cáscara. La capacidad antioxidante se vio favorecida en la etapa del colon en 

ambas muestras en un tiempo de incubación de 4 h para el radical DPPH (7058 y 

7452 mM TE/g muestra, respectivamente) comparadas con las otras etapas de la 

digestión. En la etapa del estómago se observó la menor capacidad antioxidante (906 

y 823 mM TE/g muestra, respectivamente), mientras que en la etapa con mayor 

capacidad antioxidante para el PCP fue en la etapa del intestino delgado correspon- 

Compuesto 

fenólico 

Tiempo 

(min) 

Porcentaje de permeabilidad (%) 

PCP PSP 

Fenoles totales 

15 100.00 ± 19.7* ND 

30 96.69 ± 2.3*       24.26 ± 6.9 

60 ND    41.49 ± 18.12* 

Flavonoides 

totales 

15 ND       29.44 ± 3.4* 

30 5.70 ± 0.2*       34.93 ± 0.4 

60 45.85 ± 18.9       74.35 ± 15.9 

Los resultados se presentan como la media ± la desviación estándar. Diferencias 

estadísticas significativa (prueba Tukey, α <0.05) entre muestras (*). Pistache con piel 

(PCP); pistache sin piel (PSP); no detectable (ND). Tomando como 100% el contenido de 

compuesto bioactivo del extracto inicial.  
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Cuadro 8. Capacidad antioxidante del pistache con piel (PCP) y sin piel (PSP) 

durante la digestión gastrointestinal in vitro. 

 Etapa PCP PSP  

 
 
 
 
 
 
 
 
DPPH 
(mM TE/g 
muestra) 

Boca 906.78 ± 102.2 844.88 ± 80.5 

Estómago 905.87 ± 160.0 822.75 ± 45.3 

Intestino delgado FND 

15 min 5892.18 ± 1263.2 5586.54 ± 55.6 

30 min  5717.00 ± 864.0  5697.68 ± 41.2 

60 min  5772.57 ± 122.2 5393.40 ± 185.9 

Intestino delgado FD 

15 min 5958.61 ± 71.5 5260.94 ± 32.3 

30 min 5933.69 ± 497.7 5764.81 ± 181.6 

60 min 5581.05 ± 164.4 5473.08 ± 99.8 

Colon 

2 h 6335.34 ± 411.4 6622.88 ± 585.5 

4 h 7058.14 ± 171.7 7452.09 ± 41.9 

6 h 7030.60 ± 679.3 6949.64 ± 718.2 

12 h 6861.58 ± 273.4 6272.33 ± 668.1 

24 h 6709.68 ± 583.6*  6662.10 ± 89.3 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
ABTS 
(mM TE/g 
muestra) 
 
 
 

Boca 2.22 ± 0.1  2.35 ± 0.1* 

Estómago 2.14 ± 0.2 1.19 ± 0.2 

Intestino delgado FND 

15 min 11.93 ± 0.3   11.06 ± 1.7 

30 min    9.56 ± 0.2* 8.66 ± 0.0 

60 min 10.03 ± 0.1 9.70 ± 0.3 

Intestino delgado FD 

15 min 8.88 ± 0.5 5.22 ± 0.5 

30 min    11.33 ± 0.4   10.57 ± 1.0 

60 min    10.37 ± 0.0 9.86 ± 0.6 

Colon 

2 h 10.72 ± 0.1   10.67 ± 0.1 

4 h 10.06 ± 0.1 9.50 ± 1.6 

6 h 10.51 ± 0.9   13.55 ± 1.3 

12 h 10.75 ± 0.5   10.15 ± 0.7 

24 h 11.47 ± 0.4   10.31 ± 0.8 
Los resultados se expresan como la media ± la desviación estándar (n=4; mM 
TE/ g de muestra (DPPH, ABTS). Diferencias estadísticas significativa (prueba t 
de Student para datos no pareados, p <0.05) entre muestras (*) y misma etapa 
de digestión. Equivalentes de trolox (TE),  fracción no digerible (FND), fracción 
digerible (FD). 
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diente a la fracción no digerible (FND) con un valor de 11.93 mM/g muestra, a 

diferencia del PSP la etapa más favorecida fue el colon a un tiempo de incubación 

de 6 h (13.55 mM TE/g muestra). 

De acuerdo con estudios previos la capacidad antioxidante está directamente 

relacionada con el contenido de compuestos fenólicos presentes en la matriz 

alimentaria. 

Se ha encontrado que las principales contribuciones a la inhibición de radicales libres 

por materiales vegetales es causada por los compuestos fenólicos (Garavand y col., 

2015). Lo cual se reafirma con lo mostrado en el Cuadro 3 ya que el PCP tiene mayor 

contenido de fenoles y flavonoides. Ha sido previamente reportado que el pistache 

es una fuente rica de antioxidantes naturales como el ácido gálico, la catequina, 

epicatecina, entre otros. Cabe mencionar que el ácido gálico puede donar un átomo 

de hidrógeno o bien, actuar como donante de electrones logrando así un mayor 

efecto antioxidante (Arjen et al., 2020). Por otra parte, se logró observar que a partir 

de la fase del estómago la capacidad aumento drásticamente, esto se puede deber 

a que el pH ácido del estómago afectó la racemización de las moléculas, provocando 

su reactividad biológica, logrando que los compuestos antioxidantes sean más 

reactivos durante el paso de la digestión gastrointestinal (Chen et al., 2015). La alta 

capacidad antioxidante en la etapa colónica se debe a que en el intestino delgado 

solo se absorben parcialmente los compuestos fenólicos. Mientras que otra parte 

pasan en asociación con fibra dietaría y llegan al colon, donde pueden fermentarse 

por la acción de enzimas bacterianas. Debido a que solo la microbiota colónica es 

capaz de romper la matriz de la fibra dietaría y liberar los compuestos antioxidantes 

asociados en condiciones fisiológicas (pH neutro, 37 °C, ambiente reductor) creando 

un ambiente antioxidante (Saura-Calixto, 2011). 

Por lo tanto, el pistache tiene una alta capacidad antioxidante comparado con otros 

frutos secos, por lo que se puede suponer su efecto preventivo contra el estrés 

oxidativo (Stevens-Barrón y col., 2019) durante su paso por el tracto gastrointestinal. 
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Cuadro 9. Porcentaje de inhibición capacidad antioxidante del pistache con piel 

(PCP) y sin piel (PSP) durante la digestión gastrointestinal in vitro. 

 Etapa PCP PSP  

 
 
 
 
 
 
 
 
DPPH  

Boca 100 ± 26.0 95 ± 20.5 

Estómago 100 ± 39.5 83 ± 11.2 

Intestino delgado FND 

15 min 100 ± 45.9 100 ± 2.0 

30 min 100 ± 31.4 100 ± 1.5 

60 min 100 ± 4.4 100 ± 6.8 

Intestino delgado FD 

15 min 100 ± 2.5* 100 ± 1.1 

30 min 100 ± 17.7 100 ± 6.5 

60 min 100 ± 5.9 100 ± 3.6 

Colon 

2 h 100 ± 12.1 100 ± 17.3 

4 h 100 ± 5.1  100 ± 1.2 

6 h 100 ± 20.1 100 ± 21.2 

12 h 100 ± 4.8   99 ± 19.7 

24 h 100 ± 7.5* 100 ± 11.9 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
ABTS  
 
 
 

Boca 100 ± 6.2 100 ± 5.0* 

Estómago 100 ± 19.6 100 ± 13.0 

Intestino delgado FND 

15 min 100 ± 4.6 100 ± 24.3 

30 min 100 ± 3.6*  100 ± 0.2 

60 min      100 ± 1.7  100 ± 4.0 

Intestino delgado FD 

15 min 100 ± 7.2*    48 ± 7.1 

30 min 100 ± 6.2 100 ± 13.7 

60 min 100 ± 0.5  100 ± 9.3 

Colon 

2 h 100 ± 0.8  100 ± 1.6 

4 h 93 ± 1.0  86 ± 19.0 

6 h   98 ± 11.2  100 ± 15.0 

12 h 100 ± 5.3    94 ± 8.1 

24 h 100 ± 2.5* 96 ± 4.1 
Los resultados se expresan como la media ± la desviación estándar (n=4; 
porcentaje de inhibición (DPPH, ABTS). Diferencias estadística significativa 
(prueba t de Student para datos no pareados, p <0.05) entre muestras (*) y misma 
etapa de digestión, fracción no digerible (FND), fracción digerible (FD). Tomando 
como 100% la capacidad antioxidante del extracto inicial. 
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Como se observa en el Cuadro 9 el porcentaje de inhibición de la capacidad 

antioxidante por DPPH para el PCP fue del 100% de permeabilidad durante todas 

las etapas de la digestión gastrointestinal in vitro, por lo tanto, se sugiere que debido 

al contenido de compuestos antioxidantes presentes tanto en la cáscara como en la 

semilla pueden llegar al torrente sanguíneo. 

Mientras que el PSP presentó menor porcentaje de bioaccesibilidad en la etapa de 

la boca, estómago y colon con 12 h de incubación (95, 83  y 99 %, respectivamente). 

Sin embargo, no existe diferencia estadísticamente significativa entre ambas 

muestras.  

A diferencia de la técnica por ABTS presento menor porcentaje de permeabilidad 

para ambas muestras comparada con DPPH. Los valores más bajos de porcentaje 

de permeabilidad para el PCP se presentaron en el colon a las 4 y 6 horas de 

fermentación (93  y 98 %, respectivamente). Mientras que, el PSP presentó los 

valores más bajos en la fracción digerible (FD) en el intestino delgado a los 15 min 

de incubación (48 %), colon a las 2 h (48 %), 12 h (94 %) y 24 h (96 %). Por lo tanto, 

se sugiere que ambas técnicas demuestran que el pistache con y sin piel presentan 

alta capacidad antioxidante.  

5.5. Actividad inhibitoria de alfa amilasa pancreática 

Se evaluó la actividad inhibitoria de la alfa amilasa, para ello se realizó una curva de 

calibración de acarbosa a diferentes concentraciones (Cuadro 10 y Figura 5). 

Posteriormente, se calculó la actividad inhibitoria de la enzima alfa amilasa 

pancreática y el porcentaje de actividad inhibitoria de la fracción intestinal digerible 

del pistache con y sin piel. 

La actividad inhibitoria de la enzima alfa amilasa pancreática fue mayor en el PSP a 

los tiempos 15 y 30 min de incubación, alcanzando una actividad inhibitoria del 100 

% (Tabla 11), mientras que para para el PCP la mayor actividad inhibitoria fue a los 

30 min de incubación con 100 %. 
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Cuadro 10. Efecto de las concentraciones de acarbosa en la 

actividad inhibitoria de alfa amilasa (%). 

Concentración (µg/ml) Actividad inhibitoria 

50 19.41 ± 4.2  

75 24.34 ± 6.1 

100 30.98 ± 2.1 

150 34.54 ± 3.5 

175 41.88 ± 3.2 

200 43.59 ± 3.1 

250 48.98 ± 1.2 

Los resultados se presentan como la media  ± la desviación estándar.  

El PCP fue más activo en la inhibición de la alfa amilasa con valores de IC50 de 6147 

µg/ml a los 30 min en comparación con el PSP que su valor más alto de IC50 fue de 

6001 µg/ml a los 15 min de incubación.  

 

Figura 5. Actividad inhibitoria (%) de acarbosa a diferentes concentraciones, 50, 75, 

100, 150, 175, 200 y 250 (µg/ml). 

Los resultados del presente estudio mostraron que tanto el PCP y PSP poseen una 

actividad inhibitoria de la enzima alfa amilasa. Esto sugiere una actividad 

antidiabética, debido a que la alfa amilasa pancreática promueve el retraso de la 
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hidrólisis del almidón, reduce la tasa de digestión y absorción de carbohidratos, 

resultando una disminución de la hiperglucemia postprandial. Dicho efecto benéfico 

ha sido relacionado con el contenido de flavonoides (Elya et al., 2012). Esto se debe 

a que los compuestos fenólicos tienen la capacidad de inhibir la formación de micelas 

de colesterol, ejerciendo un papel importante en la inhibición de la alfa amilasa 

(Adisakwattana y Chanathong, 2011).  

Cuadro 11. Valores de IC50 y actividad inhibitoria (%) de pistache con y sin piel de la 

fracción digerible de la digestión gastrointestinal in vitro. 

 IC50 (µg/ml) y Actividad inhibitoria (%) 

Tiempo (min) PCP PSP 

15    5263.12 ± 542.3 (84) 6001.42 ± 184.5 (100) 

30 6146.88 ± 152.3 (100) 5761.40 ± 210.8 (100) 

60     5270.57 ± 601.9 (84)   5462.51 ± 32.2 (95) 

Los resultados se presentan como la media ± la desviación estándar. Diferencias 

estadísticas significativa (prueba t de Student para datos no pareados, p <0.05) entre 

muestras (*). La actividad inhibitoria (%) se toma como 100 % del extracto inicial.  

5.6. Quimioinformática  

En la actualidad se emplean diferentes métodos in vivo, in vitro y ex vivo para evaluar 

la bioaccesibilidad, absorción y el destino gastrointestinal de los compuestos 

fitoquímicos con la finalidad de conocer su farmacocinética. Todos los conocimientos 

aportados han llevado a desarrollar modelos in silico como la quimioinformática que 

ayuda a predecir el destino metabólico de las moléculas, su potencial bioactivo y 

toxicidad. En este estudio, se evaluaron los principales compuestos fenólicos 

presentes en el pistache tanto en la cáscara como en la semilla reportados en la 

literatura. Dichos resultados nos proporcionan información preliminar sobre la 

capacidad de cada compuesto fitoquímico para ser absorbido a lo largo del tracto 

gastrointestinal. De acuerdo al Cuadro 11, el ácido gálico (GA) y daidzeina (DAI) son 

biodisponibles por vía oral, sin embargo, la catequina (CAT), epicatequina (ECAT), 

eriodictyol-7-O-glucósido (E7G), Cyanidina-3-O-glucósido (Cy3G) y Quercetin-3-O-
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rutinosido (Q3R) no son bioaccesibles en dicha etapa. Lo que se puede observar es 

que los compuestos que son bioaccesibles en la etapa oral se encuentran en su 

mayoría en la semilla. Por otra parte, el valor de área de superficie polar topológica 

(TPSA) para la CAT, ECAT, E7G, Cy3G y Q3R es mayor a 100 Å², mientras que solo 

GA, DAI y genisteina (GEN) su TPSA es menor a dicho valor.  

Otro dato importante es que el GA, CAT, ECAT, DAI y GEN presentan una alta 

absorción en el tracto gastrointestinal, mientras que E7G, Cy3G y Q3R tienen una 

baja absorción, sin embargo, ninguno presenta permeabilidad a la barrera 

hematoencefálica (BHE).  

Cuadro 12. Quimioinformática molecular y bioactividad potencial de compuestos 

fenólicos de pistache (Pistacia vera L.) en la semillaa y pielb (Tomaino y col., 2010; 

Garavand y col., 2015). 

 
Pubchem CID 

GAa,b CATa,b ECATb E7Ga,b Cy3Gb Q3Ra,b 

370 9064 72276 13254473 441667 5280805 

Fisicoquímica 

Peso molecular 
(g/mol) 

170.12 290.27 290.27 450.4 449.4 610.5 

TPSA (Å²) 98 110 110 186 181 266 
XLogP3 0.7 0.4 0.4 0.2 -- -1.3 
Solubilidad en agua Alta Alta Alta Alta Alta Alta 

Absorción, Distribución, Metabolismo, Excreción, Toxicidad 

Biodisponibilidad 
oral 

Si No No No No No 

Absorción GI/BHE Alta/No Alta/No Alta/No Bajo/No Bajo/No Bajo/No 
Inhibidor de 
OATP1,2 

Si Si No Si Si Si 

Inhibidor de CYPs No No No No No No 
Inhibidor OCT2 No No No  No No 
P-gp 
(Substrato/inhibidor) 

No Si Si No No Si 

Biodisponibilidad 
(puntaje) 

0.56 0.55 0.55 0.17 0.17 0.17 

Violaciones LROF 0 0 0 2 2 3 

Bioactividad 

PAINS CTC-A CTC-A CTC-A CTC-A CTC-A CTC-A 
Comportamiento 
como droga 

CTC CTC CTC CTC CTC/O+/S+ CTC 

Ligando-GPCR No Si Si Si Si No 
Ligando-Receptor 
nuclear 

No Si Si Si Si No 

Inhibidor 
proteasas/enzimas 

No Si Si Si Si No 
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Continuación Cuadro 12. Quimioinformática molecular y bioactividad potencial de 

compuestos fenolicos de pistache (Pistacia vera L.) en la semillaa y pielb (Tomaino y 

col., 2010; Garavand y col., 2015). 

 
Pubchem CID 

GENa APGa GEN7Ga DAIa KFb 

5280961 5280443 44257273 5281708 5280863 

Fisicoquímica 

Peso molecular 
(g/mol) 

270.24 270.24 432.4 254.24 286.24 

TPSA (Å²) 87 87 166 66.8 107 
XLogP3 2.7 1.7 0.9 2.5 1.9 
Solubilidad en agua Moderada Moderada Moderada Moderada Alta 

Absorción, Distribución, Metabolismo, Excreción, Toxicidad 

Biodisponibilidad 
oral 

No No No Si No 

Absorción GI/BHE Alto/no Alto/No Baja/No Alto/No Alta/No 
Inhibidor de 
OATP1,2 

Si Si Si Si Si 

Inhibidor de CYPs Si Si No Si Si 
Inhibidor OCT2 No No No No No 
P-gp 
(Substrato/inhibidor) 

No No No No No 

Biodisponibilidad 
(puntaje) 

0.55 0.55 0.55 0.55 0.55 

Violaciones LROF 0 0 1 0 0 

Bioactividad 

PAINS 0 0 0 0 0 
Comportamiento 
como droga 

0 0 0 0 0 

Ligando-GPCR No No No No No 
Ligando-Receptor 
nuclear 

Si Si Si Si Si 

Inhibidor 
proteasas/enzimas 

No/Si No/Si No/Si No/Si No/Si 

Datos calculados con AdmetSAR 2.0 (http://lmmd.ecust.edu.cn/admetsar2/), swissADME 

(http://www.swissadme.ch/) y Moliinspiration (https://www.molinspiration.com/), usando 

descriptores canónicos SMILES obtenidos de PubChem CIDs: 

https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/). Barrera hematoencefálica (BHE), catequina (CAT), catecol 

(CTC) A (CTC-A), ácido gálico (GA), gastrointestinal (GI), receptor acoplado a proteína-G 

(GPCR), coeficiente de particion octanol-agua (LogP/XLogP3), regla de cinco de Lipinsky (LROF), 

polipéptidos transportadores de aniones orgánicos (OATPs; OATP1B1 y/o OATP1B3), 

compuestos de interferencia de ensayo panorámico (PAINS), Epicatequina (ECAT), Eriodictyol-

7-O-glucósido (E7G), Cyanidina-3-O-glucósido (Cy3G), Quercetin-3-O-rutinósido (Q3R), 

Genisteina (GEN), Apigenina (APG), Genisteina-7-O-glucósido (GEN7G), Daidzeína (DAI), 

Kaemferol (KF). Dato no disponible (--).  

 

http://lmmd.ecust.edu.cn/admetsar2/
http://www.swissadme.ch/
https://www.molinspiration.com/
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/
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Durante su tránsito, todos los compuestos presentes en el Cuadro 11 a excepción de 

la ECAT pueden inhibir los transportadores de cationes orgánicos (OATP). Además, 

CAT, ECAT y Q3R son sustratos para la P-glicoproteína (P-gp). De acuerdo con los 

datos obtenidos, los compuestos GA, CAT, ECAT, DAI y GEN presentaron cero 

violaciones a la regla de Lipinski (LROF), mientras que E7G, Cy3G y Q3E 

presentaron 2, 2 y 3, respectivamente. 

En resumen, la regla de Lipinski predice que la mala absorción o permeabilidad del 

fármaco es más probable cuando hay más de 5 donantes de enlaces hidrogeno, 10 

aceptores de enlaces hidrogeno, un peso molecular superior a 500 y un Log P 

superior a 5 (McKerrow y Lipinski, 2017). De acuerdo con Turner y Agatonovic-

Kustrin (2007) si se violan 2 o más reglas existe mayor probabilidad de que los 

compuestos tengan una mala absorción o permeabilidad. Por ende, si no se tiene 

ninguna violación a la regla los compuestos tendrán una mayor probabilidad de ser 

permeables y llegar a torrente sanguíneo. 

De acuerdo con los resultados obtenidos en la quimioinformática los compuestos 

fenólicos evaluados, la mayoría tienen una buena absorción en el tracto 

gastrointestinal, lo que explica y corrobora los resultados de la bioaccesibilidad in 

vitro. Por otra parte, el valor del área de superficie polar topológica (TPSA) de una 

molécula se emplea para determinar la capacidad de un fármaco para penetrar en 

las células. Por lo que los valores mayores a 140 Å² tienen deficiencias en la 

penetración de las membranas celulares. También se observó que los compuestos 

fenólicos evaluados a excepción de la ECAT pueden inhibir los transportadores de 

cationes (OATPS). Estos OATPS se expresan selectivamente en el hígado y están 

influenciados por el pH, el potencial de membrana y los sustratos (Nieto-Figueroa et 

al., 2020). Por último, el GA y DAI presentan buenas propiedades ANDEMT, teniendo 

así buenas propiedades medicinales.  
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6. CONLUSIONES 

El PCP y PSP son una buena fuente de lípidos y proteínas, así como de fibra. Los 

compuestos fenólicos y flavonoides presentan una baja bioaccesibilidad sin 

embargo, tienen una alta capacidad antioxidante, son permeables durante el tracto 

gastrointestinal y alcanzar el colon, lo que puede estar ligado a sus beneficios a la 

salud. Su baja bioaccesibilidad en el tracto gastrointestinal superior se puede 

deber a interacciones con compuestos de la matriz alimentaria principalmente 

lípidos, proteínas y fibra. Por otra parte, el pistache es un agente antidiabético 

prometedor al inhibir la alfa amilasa. Por lo que una ingesta diaria del pistache 

podría ayudar a prevenir enfermedades como DM, obesidad, hiperglucemia, entre 

otras. El modelo in silico sugiere que algunos compuestos fenólicos del pistache 

como el GA, CAT, ECAT y DAI tienen las bioactividades más relevantes, y también 

pueden exhibir actividades de ligandos hacia los receptores acoplados de la 

proteína G (GPCR) y receptores nucleares, así como proteasas, actividad 

inhibitoria enzimática, lo que sugiere sus beneficios a la salud. En general, los 

resultados justifican el consumo de pistache para prevenir enfermedades como la 

diabetes, enfermedades cardiovasculares, entre otros.  
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ANEXOS 

 

ANEXO 1. Glosario de abreviaturas 

ABTS+: 2,2´-azino-bis (3-ácido etilbenzotiazolina-6-sulfónico)  

ADEMT: absorción, distribución, metabolismo, extracción y toxicidad 

APG: Apigenina  

BHE: Barrera hematoencefálica  

BHE: permeabilidad a la barrera hematoencefálica  

CAT: catequina 

 CTC: catecol 

CTC-A: catecol A 

Cy3G: Cyanidina-3-O-glucósido 

DAI: Daidzeína  

DM: diabetes mellitus 

DM2: diabetes mellitus tipo 2 

DPPH: 2,2-difenil-1-pincrilhidrazilo  

E7G: Eriodictyol-7-O-glucósido  

EAG: equivalentes de ácido gálico 

ECAT: Epicatequina  

ECDNT: enfermedades crónico degenerativas no transmisibles  

ECV: enfermedades cardiovasculares  

ER: equivalentes de rutina 

ERN: especies reactivas de nitrógeno 

ERO: especies reactivas de oxígeno 

FD: fracción digerible 

FND: fracción no digerible 

FRAP: poder antioxidante reductor férrico 

GA: ácido gálico 

GEN: Genisteina  

GEN7G: Genisteina-7-O-glucósido  
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GPCR: receptor acoplado a proteína-G  

IC50: concentración de antioxidante requerida para causar la inhibición del 

50% del radical. 

KF: Kaemferol 

LDL: lipoproteínas de baja densidad  

LogP/XLogP3: coeficiente de particion octanol-agua  

LROF: regla de Lipinski  

OATPs: polipéptidos transportadores de aniones orgánicos  

PAINS: compuestos de interferencia de ensayo panorámico  

Papp AP BL: coeficiente de permeabilidad aparente de apical a basolateral 

Papp BL AP: coeficiente de permeabilidad aparente de basolateral a apical. 

Papp: coeficiente de permeabilidad aparente  

PCP: pistache con piel 

P-gp: glicoproteína-P  

PSP: pistache sin piel 

Q3R: Quercetin-3-O-rutinósido  

TAC: capacidad antioxidante total 

TE: equivalente de trolox 

TEAC: equivalente de trolox capacidad antioxidante  

TPSA: área de superficie polar topológica  
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ANEXO 2. Carta consentimiento informado 

UNIVERSIDAD AUTÓNOMA DE QUERÉTARO 

Posgrado de Alimentos, Facultad de Química 

“Carta consentimiento para participar en el proyecto de investigación” 

____________________________________________ 

 

Título del protocolo: 

“Efecto del pistache (Pistacia vera L.) sobre la regulación molecular in vitro 

del ritmo circadiano en tejido adiposo” 

 

Investigador principal: Dra. Rocio Campos Vega 

Sede donde se realizará el estudio: Departamento de Investigación y 

Posgrado de Alimentos. Facultad de Química. Universidad Autónoma de Querétaro. 

 

INVITACIÓN 

A usted se le está invitando a participar en este estudio de investigación. Antes de 

decidir si participa o no, debe conocer y comprender cada uno de los siguientes 

apartados. Este proceso se conoce como consentimiento informado. Siéntase con 

absoluta libertad para preguntar sobre cualquier aspecto que le ayude a aclarar sus 

dudas al respecto. 

Una vez que haya comprendido el estudio y si usted desea participar, entonces se le 

pedirá que firme esta forma de consentimiento, de la cual se le entregará una copia 

firmada y fechada. 

 

1. JUSTIFICACIÓN DEL ESTUDIO 

El pistache (Pistacia vera L.) es un alimento que ha sido asociado a diferentes efectos 

benéficos a la salud, lo cual ha sido atribuido a su alto contenido de compuestos 

fenólicos y fito-melatonina. Para dilucidar el mecanismo de acción de estos 

compuestos es importante comprender como son transformados durante la digestión 
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gastrointestinal, ya que en base a su forma química pueden o no ser aprovechados 

y cumplir su función en las células de destino, o ser desechados  por el organismo. 

2. OBJETIVO DEL ESTUDIO 

Evaluar el efecto in vitro del pistache (Pistacia vera L.) sobre la regulación del tejido 

adiposo y su relación con el ciclo circadiano. 

3. BENEFICIOS DEL ESTUDIO 

Este estudio permitirá conocer la estabilidad que tanto los compuestos fenólicos 

como la fito-melatonina presentes en el pistache a través de su paso por el tracto 

gastrointestinal. 

4. PROCEDIMIENTOS DEL ESTUDIO 

En caso de aceptar participar en el estudio usted seguirá el siguiente procedimiento: 

1. Se aplicará un breve cuestionario para determinar su historia clínica y sus 

hábitos de alimentación. 

2. Usted tendrá que asistir el día y hora señalados al laboratorio de Bioquímica 

Toxicológica del Posgrado de Alimentos, Facultad de Química de la 

Universidad Autónoma de Querétaro. Deberá haber consumido su último 

alimento al menos 90 minutos antes del inicio del ensayo. Además, cepillarse 

los dientes, sin pasta dental o cualquier otro producto para el aseo bucal, 

solamente con agua natural. Antes de iniciar el ensayo, se le pedirá 

enjuagarse la boca con agua. Se le solicitará que mastique 1 gramo de 

muestra (Pistache y pistache sin cascarilla) 15 veces, durante 15 segundos, 

descargando el contenido en un vaso. Inmediatamente después, se enjuagará 

la boca por 15 segundos con otros 5 mL de agua destilada, depositando el 

líquido en el vaso anterior. Esto se repetirá en dos días diferentes. 
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5. RIESGOS ASOCIADOS CON EL ESTUDIO 

Este estudio consta de 1 sola fase en la que masticará pistache con y sin 

cascarilla. De no expresar alergia o intolerancias previas a este producto, este 

procedimiento no implica ningún riesgo para usted.  

En caso de que usted desarrolle algún efecto adverso secundario o requiera otro 

tipo de atención, ésta se le brindará en los términos del apartado 6. 

 

6. ACLARACIONES 

 Su decisión de participar en el estudio es completamente voluntaria.  

 No habrá ninguna consecuencia desfavorable para usted, en caso de no 

aceptar la invitación.  

 Si decide participar en el estudio puede retirarse en el momento que lo desee, 

-aun cuando el investigador responsable no se lo solicite-, pudiendo informar 

o no, las razones de su decisión, la cual será respetada en su integridad.  

 No tendrá que hacer gasto alguno durante el estudio.  

 No recibirá pago por su participación.  

 En el transcurso del estudio usted podrá solicitar información actualizada 

sobre el mismo, al investigador responsable.  

 En caso de que usted desarrolle algún efecto adverso secundario no previsto, 

se le proporcionará el cuidado médico apropiado, siempre que estos efectos 

sean consecuencia de su participación en el estudio, previamente valorado 

por el médico. 

 No tendrá que hacer gasto alguno durante el estudio. 

 No recibirá pago por su participación. 

 En el transcurso del estudio usted podrá solicitar información actualizada 

sobre el mismo, al investigador corresponsable al teléfono: 1921200 ext: 5585 

 La información obtenida en este estudio, utilizada para la identificación de 

cada paciente, será mantenida con estricta confidencialidad por el grupo de 

investigadores. 
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 Si considera que no hay dudas ni preguntas acerca de su participación, puede, 

si así lo desea, firmar la Carta de Consentimiento Informado que forma parte 

de este documento. 

 

7. INFORMACIÓN DE CONTACTO 

Si tiene alguna pregunta acerca de su participación o desea la opinión de otra 

persona fuera del estudio, usted puede consultar al médico de su confianza. 

En caso de que tenga cualquier pregunta acerca del proyecto o en caso de una 

emergencia, llame al número 4421878477, con la M en C. Elisa Dufoo Hurtado. 

 

8. CONSENTIMIENTO INFORMADO 

Yo, __________________________________ he leído y comprendido la 

información anterior y mis preguntas han sido respondidas de manera satisfactoria. 

He sido informado y entiendo que los datos obtenidos en el estudio pueden ser 

publicados o difundidos con fines científicos. Convengo en participar en este estudio 

de investigación. Recibiré una copia firmada y fechada de esta forma de 

consentimiento.  

__________________________ 

Firma del participante 

 

__________________________ 

Fecha de la firma 

 

__________________________    __________________ 

Testigo 1       Fecha 

 

__________________________    __________________ 

Testigo 2       Fecha 
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He explicado al Sr(a). __________________________________la naturaleza y los 

propósitos de la investigación; le he explicado acerca de los riesgos y beneficios que 

implica su participación. He contestado a las preguntas en la medida de lo posible y 

he preguntado si tiene alguna duda. Acepto que he leído y conozco la normatividad 

correspondiente para realizar investigación con seres humanos y me apego a ella. 

Una vez concluida la sesión de preguntas y respuestas, se procedió a firmar el 

presente documento.  

_______________________________            _____________________ 

Firma del investigador                                                     Fecha 

 

9. CARTA DE REVOCACIÓN DEL CONSENTIMIENTO 

Título del protocolo:  

Investigador principal: 

Sede donde se realizará el estudio: 

Nombre del participante: ___________________________________________ 

Por este conducto deseo informar mi decisión de retirarme de este protocolo de 

investigación por las siguientes razones: (Opcional) 

________________________________________________________________

________________________________________________________________

________________________________________________________________

______ 

 

_____________________________________ 

Nombre del participante  

_____________________________________ 

Firma del participante o del padre o tutor 

_____________________ 

Fecha de la firma 
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ANEXO 3. Carta aprobación Comité de Bioética. 
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