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Resumen  

La urolitiasis se considera un trastorno complejo y multifactorial que deriva en la formación 

de un cálculo en las vías urinarias, constituyendo una de las afecciones del tracto urinario 

más común. Aproximadamente el 10 al 12% de la población de los países industrializados 

cursan con esta enfermedad, además se ha establecido la relación del calentamiento global 

en su incidencia y se prevé que podría alcanzar un 56% para el año 2050. Por su lado, los 

productos de la colmena han evidenciado efectos benéficos como coadyuvante en el 

tratamiento y control de la cristaluria en modelos animales. Por lo que, el objetivo del 

presente proyecto fue realizar la caracterización física y química de un alimento de diseño a 

partir de productos apiarios, así como evaluar su efecto antilitiásico en ratas Wistar, para 

determinar su utilización en la prevención y tratamiento de esta patología. Para ello, la 

materia prima (miel, polen, jalea real y propóleo) se recolectó en un apiario de Tulancingo, 

Hidalgo, de la empresa “ANIHU”. A cada uno de los productos apiarios se les realizó un 

análisis químico, el cual consistió en la determinación de ácidos fenólicos, flavonoides, ácido 

L-ascórbico, ácido L-dehidroascórbico, perfil de minerales y de ácidos grasos. 

Posteriormente, se formuló el alimento de diseño, conteniendo miel (66%), polen (25%), 

jalea real (2%), propóleo (0.1%), alcohol de caña (2.55%), y el resto en otros componentes, 

como agua, caramelo artificial y extracto de roble (4.35%). Se analizó la estabilidad del 

producto durante 180 días, considerando parámetros fisicoquímicos, cinéticos, sensoriales, 

contenido y capacidad antioxidante. A su vez, se estudió la bioaccesibilidad intestinal in vitro 

de los compuestos antioxidantes y capacidad antioxidante durante el almacenamiento. En 

una segunda fase, se evaluó la seguridad del producto mediante la DL50 y el efecto 

antilitiásico en un modelo de litiasis en ratas Wistar. De acuerdo con los resultados, el 

propóleo y el polen proporcionan el mayor contenido de flavonoides, ácido ferúlico y ácido 

L-ascórbico y L-dehidroascórbico. En cuanto al perfil de minerales, la concentración de 

potasio y magnesio en el polen fue elevada, los cuales se caracterizan por el efecto inhibitorio 

de la litiasis renal. En cuanto al perfil de ácidos grasos, se identificó el ácido palmítico como 

principal componente, presente en propóleo y polen. 
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Por otro lado, se observó que, durante el almacenamiento del producto, sobre todo a 37°C, 

se presentó un aumento del hidroximetilfurfural (HMF), lo que ocasionó cambios en los 

parámetros de color. El tiempo de vida media del producto fue de 29.81 a 4°C, 14.57 para 

24°C y de 0.23 días a 37°C. Con respecto al análisis sensorial, se encontró que la aceptación 

general durante el almacenamiento mejoró proporcionalmente al paso del tiempo, 

presentando menor apreciación de defectos gustativos, además, se identificaron como aromas 

predominantes los afrutados, florales y caldo. En la capacidad antioxidante, hubo un aumento 

en el ensayo DPPH•+, 34.87% en ABTS•+, 33.86% en FRAP y un decremento del 4% de la 

actividad quelante, contrastando el día 1 con el 180. 

En la bioaccesibilidad in vitro, también se detectó un incremento en el contenido fenólico 

total, capacidad antioxidante por ABTS•+, FRAP y actividad quelante. En el modelo de 

toxicidad (DL50), no se detectaron alteraciones en peso, muerte o daño en órganos en los 

animales de experimentación hasta una dosis máxima de 1000 mg/kg. Finalmente, al analizar 

el efecto en el modelo de litiasis, la administración del AD (alimento de diseño), disminuyó 

significativamente los valores urinarios y séricos de ácido úrico y urea, sin manifestar 

incremento en los niveles de glucosa. Mediante la observación histológica se demostró que 

el etilenglicol (EG) causaba daño renal agudo y signos aparentes de depósitos de oxalato de 

calcio confirmados mediante luz polarizada y tinción con hematoxilina y eosina (H&E). El 

AD fue eficaz para revertir la litiasis, degeneración renal, inflamación y necrosis, todo esto 

contrastado mediante tinción, luz polarizada y a través de una escala patológica semi-

cuantitativa de las lesiones renales asociadas a litiasis. Los resultados evidencian que el 

producto tiene potencial como coadyuvante en el tratamiento y control de la litiasis renal, 

alto valor nutricional, seguridad al consumo y una moderada estabilidad en sus propiedades 

antioxidantes y contenido de antioxidantes frente al almacenamiento; por lo que se propone 

como una alternativa coadyuvante eficaz que permite disminuir las complicaciones en 

pacientes con dicho padecimiento. 

 

Palabras clave: nefrolitiasis, productos apiarios, efecto antilitiásico, alimento de diseño. 
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Abstract 

Urolithiasis is a complex and multifactorial disorder that leads to the formation of a stone in 

the urinary tract, constituting one of the most common urinary disorders with a considerable 

increase, especially in industrialized and developing countries. Approximately, 10 to 12% of 

the population of industrialized countries will suffer from this disease, furthermore, the 

relationship between global warming in its incidence has been established and it is expected 

that it could reach 56% by the year 2050. On the other hand, the products of the beehive have 

shown beneficial effects as an adjuvant in the treatment and control of crystalluria in animal 

models. Therefore, the objective of this project was to carry out the physical and chemical 

characterization of a designer food from apiary products, as well as to evaluate its antiurolytic 

effect on a model of lithiasis in Wistar rats, to determine its use in the prevention and 

treatment of this pathology. For this, the raw materials (honey, pollen, royal jelly and 

propolis) were collected in an apiary in Tulancingo, Hidalgo, from the company “ANIHU”. 

A chemical analysis was carried out on each of the apiary products, which consisted of the 

determination of phenolic acids, flavonoids, L-ascorbic acid, L-dehydroascorbic acid, 

mineral and fatty acid profile. Later, the product was formulated, containing honey (66%), 

pollen (25%), royal jelly (2%), propolis (0.1%), cane alcohol (2.55%), and the rest in other 

components, such as water, artificial caramel and oak extract (4.35%). The stability of the 

product was analyzed considering physicochemical, kinetic, sensory, and antioxidant 

parameters. In turn, the in vitro intestinal bioaccessibility of antioxidant compounds and 

antioxidant activity during storage were studied. In the second phase, the safety of the product 

was evaluated through LD50 and the antiurolithic effect in a lithiasis model in Wistar rats. 

According to the results, propolis and pollen provide the highest content of flavonoids, ferulic 

acid and L-ascorbic and L-dehydroascorbic acid. Regarding the mineral profile, the 

concentration of potassium and magnesium in the pollen was high. In relation to fatty acid 

profile, palmitic acid was identified as the main one, present in propolis and pollen. On the 

other hand, it was observed during storage of the design product, especially at 37°C, an 

increase in hydroxymethylfurfural (HMF), caused an effect on the color. The half-life time 

of the product was 29.81 days at 4°C, 14.57 for 24°C and 0.23 days at 37°C. With respect to 

the sensory analysis, it was found that general acceptance during storage improved 

proportionally with the passage of time, presenting less appreciation of taste defects. In 
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addition, fruity, floral and brothy aromas were identified as predominant. In the antioxidant 

capacity, there was an increase in the DPPH•+ assay, 34.87% in ABTS•+, 33.86% in FRAP 

and a decrease of 4% in chelating activity, contrasting day 1 with day 180. Similar effect was 

found in vitro bioaccessibility, in ABTS•+ and FRAP assay and chelating activity. In the 

toxicity model (LD50), no changes in weight, death, or organ damage were detected in 

experimental animals up to a maximum dose of 1000 mg/kg. Finally, when analyzing the 

effect in the lithiasis model, the administration of AD (designer food) significantly decreased 

the urinary and serum values of uric acid and urea, without manifesting an increase in glucose 

levels. Ethylene glycol (EG) was shown to cause acute renal damage by histological 

observation and apparent signs of calcium oxalate deposits confirmed by polarized light and 

with hematoxylin and eosin (H&E) staining. The AD was effective in reversing lithiasis, 

renal degeneration, inflammation, and necrosis, all contrasted by staining, polarized light, 

and through a semi-quantitative pathological scale of renal lesions associated with lithiasis. 

The results show that the product has potential as an adjuvant in the treatment and control of 

renal lithiasis, has high nutritional value, safety for consumption, and moderate stability in 

its antioxidant properties and antioxidant content when stored; therefore, it is proposed as a 

food that reduces complications in patients with said condition. 

 

Keywords: nephrolithiasis, apiary products, antiurolithic effect, designer food. 
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1. INTRODUCCIÓN 

Las lesiones renales agudas y crónicas constituyen problemas de salud pública que conllevan 

a altos costos de la atención médica y a una calidad de vida disminuida en la población que 

lo padece (1,2). Los cálculos renales se consideran el tercer trastorno más común dentro de 

las enfermedades urinarias, con una tasa de recaída del 50% en 5 a 10 años (3), además 

aproximadamente el 10 al 12% de la población de países industrializados tendrán al menos 

un cálculo en su vida (4). La literatura sugiere que la alimentación y algunos factores 

ambientales, están asociados con el riesgo de cálculos, entre ellos el sobrepeso, la obesidad 

(5), la ingesta de líquidos insuficiente (6) y el estilo de alimentación (consumo poco frecuente 

de verduras, frutas y lácteos bajos en grasa) (7). De este modo, se establece que una ingesta 

regular de frutas y verduras (8,9), así como un menor consumo de proteínas de origen animal 

(10), favorece al aumento del pH, del volumen urinario y de los inhibidores como citrato, 

potasio y magnesio, los cuales desempeñan un papel importante en su prevención (11).  

Los productos apiarios son una alternativa para el abordaje de diversas alteraciones, 

entre ellas las relacionadas a la salud renal al exhibir un efecto antiinflamatorio (12), 

nefroprotector (13), eficacia en el tratamiento y prevención de la cristaluria (14), aumento en 

la producción de orina (15,16), entre otras. En respuesta a los efectos secundarios que traen 

consigo el abordaje médico de esta enfermedad asociadas a las técnicas quirúrgicas invasivas 

y las opciones limitadas de tratamiento, es necesario el establecimiento de alternativas 

coadyuvantes. Por tanto, un alimento de diseño elaborado a partir de productos apiarios, 

proporcionaría evidencia sobre nuevas terapias complementarias para su manejo, por lo que 

el presente proyecto explorará el efecto nefroprotector y antilitiásico de un alimento de diseño 

de productos de la colmena en un modelo in vivo.  
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2. MARCO TEÓRICO 

2.1. Apicultura y obtención de los productos apiarios  

La apicultura es una rama de la agricultura y actividad económica, que se refiere a la 

ciencia y arte de criar y cuidar a las abejas para explotar sus productos, ha sido practicada 

desde el tiempo de civilizaciones antiguas (griegos y romanos), no obstante, sus procesos han 

ido cambiando a lo largo del tiempo por medio de la implementación de máquinas y utensilios 

que han facilitado y hecho más sencillo el proceso de obtención de los subproductos de la 

colmena (miel, polen, jalea real y propóleo) (17).  

A continuación, se describirán los métodos de obtención y la composición, de los productos 

apiarios, como constituyentes del alimento de diseño.  

2.2. Miel  

La miel es el principal alimento producido por las abejas, que deriva del proceso digestivo 

del néctar de las flores (18). El proceso de obtención implica una serie de pasos que tienen 

como finalidad la eliminación de las trazas de polen, cera y otros materiales indeseables. Las 

dos etapas importantes del procesamiento son la filtración y el calentamiento (19).  

La filtración implica precalentamiento a 40°C, colado, clarificación y finalmente un 

calentamiento indirecto a 60-65°C, por un tiempo de 25-30 minutos, seguido de un 

enfriamiento rápido, permitiendo el mantenimiento de sus características de color, sabor, 

enzimas y otras sustancias biológicas (20). Por su parte, el calentamiento se considera un 

método de purificación, realizado con temperaturas controladas. Esta fase contribuye a la 

disminución de la humedad y a la destrucción de células de levaduras que pudieran estar 

presentes e incluye un doble tratamiento térmico, uno por 24 h a 50°C, para fomentar la 

destrucción de los cristales (se conoce también como pasteurización estándar) (21) y otro a 

75°C, ello permite prevenir el deterioro de la calidad de la miel (22). Posteriormente, se enfría 

y se envasa. La Figura 1, representa un resumen de las etapas del procesamiento de la miel.  
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Figura 1. Obtención y procesamiento de la miel (extracción hasta envasado). 

2.3. Polen  

El polen es la parte reproductora masculina de las plantas y es recolectado para las 

abejas en crecimiento. Se considera un alimento natural completo, ya que contiene casi todos 

los nutrientes necesarios para la abeja, con un alto contenido de fitoquímicos (23). 

Su proceso inicia con la recolección de los gránulos de las plantas (24), los cuales se 

aglutinan en sus patas y se combinan con sus secreciones salivales formando un grano de un 

tamaño de entre 1.4 a 4 mm (25). El apicultor finalmente lo recolecta con la ayuda de una 

trampa fijada a la entrada de las colmenas o panales, en donde al momento de que ingresan 

las abejas el polen cae de sus patas en una bandeja (26) (Figura 2).  

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
Figura 2. Proceso de recolección, procesamiento y envasado del 
polen. Paso: 1-4, recolección de los gránulos de polen; 5-6, 
aglutinación de los gránulos; 7-8, obtención del polen por el 
apicultor. Fuente: (26).  
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2.4. Jalea real  

La jalea real es una secreción espesa y lechosa, producida por las mucosas glandulares 

hipofaríngeas y mandibulares de las abejas que sirve como alimento de las larvas (27). La 

abeja reina es alimentada con ella durante todo su período larvario, de ahí su nombre de “jalea 

real” (28). 

Para su comercialización y cosecha a gran escala, los apicultores transfieren o injertan 

larvas jóvenes de aproximadamente 1 día de edad en celdas de abejas reinas artificiales, de 

modo que se induce a que las abejas nodrizas puedan abastecer constantemente la celda con 

este producto (29). El tiempo promedio para la cosecha es de 3 días (72 h), no obstante, 

actualmente los productores emplean modificaciones a este método en un tiempo reducido a 

24-48 h, encontrando que se producen cantidades similares de jalea real, sin embargo, esta 

modificación en el proceso puede ocasionar cambios en los parámetros fisicoquímicos (30). 

2.5. Propóleo  

El propóleo es una sustancia resinosa, compacta y moldeable recolectado por las abejas 

forasteras (Apis mellifera L.) que deriva de brotes y tejidos de plantas, después de mezclarlos 

con cera y polen (31). Dentro del panal, las abejas lo emplean para sellar las grietas, mantener 

la humedad y temperatura estable de la colmena (32).  

El método de obtención  parte de la instalación de pantallas o paneles con pequeños 

agujeros que simulan grietas en las paredes de la colmena, de esta forma, por naturaleza las 

abejas intentan sellar los agujeros y llenar la trampa con propóleo, una vez recolectado, se 

retira de las trampas enfriando las láminas de plástico, finalmente se puede extraer doblando 

o cepillando las láminas (33). 

Otra técnica la constituye la implementación de un marco colector de madera, que se 

coloca en la colmena para estimular a las abejas a cubrir esa “grieta” (34).   

2.6. Producción de miel  

De la gran diversidad de los productos apiarios, solo se cuentan con datos estadísticas de 

producción de la miel en las diferentes escalas (mundial, nacional y estatal), las cuales se 

describirán a continuación.  
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De acuerdo con Soto-Muciño (35), se establece en el orden de 1.1 millones de toneladas, 

donde los países de China, Turquía, Estados Unidos, Argentina, Ucrania y México, 

concentran la mayor producción (Tabla 1).  

 

Tabla 1. Producción (ton/año) de principales productores de miel a nivel mundial del 2000 al 2015 

Fuente: (35) 
 

En 2019, México produjo alrededor de 61,986 toneladas (36), hecho que lo posicionó 

en noveno lugar a nivel mundial, además se tiene un registro de 43 mil productores que suman 

aproximadamente 1.9 millones de colmenas (37).  

El principal destino de la miel mexicana es la Unión Europea (UE) y algunas 

Naciones de Centro América (35) y está representada por Campeche, Chiapas, Jalisco, 

Veracruz, Oaxaca, Quintana Roo y Yucatán, siendo este último el líder en producción, cuyo 

volumen promedio anual asciende a 9,810 toneladas (Tabla 2) (36).  

  

Año China Turquía EUA Argentina Ucrania México 

2010 409,149 81,115 80,042 59,000 70,873 55,684 

2011 431,907 94,245 67,294 74,000 70,300 57,783 

2012 436,000 88,162 66,720 75,500 70,134 58,602 

2013 466,300 94,694 83,000 78,000 73,713 56,906 
2014 468,000 102,486 84,500 79,500 74,000 60,624 
2015 469,000 103,000 86,007 80,000 74,100 61,881 
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Tabla 2. Principales estados 
productores a nivel nacional en 2019 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
             Fuente: (36) 

 

En el estado de Hidalgo, la producción de miel se encuentra en el rango de 1100-1200 

toneladas de miel por año, cantidad que representa el 1.4% de la producción nacional. De 

este total, la zona de la Huasteca es la región apícola más importante (corresponde el 48% de 

la producción estatal), con 8343 colmenas que producen 370.7 toneladas/año (38). 

Tulancingo especialmente, de acuerdo con los datos referidos en el “Anuario Estadístico de 

la Producción, 2019” del SIAP, el municipio se situó en el lugar 12 de un total de 67 

municipios productores (Tabla 3) (39).   

  

Estado 
Producción por 

año 
(toneladas) 

Yucatán 9810 
Campeche 7520 

Jalisco 5948 
Chiapas 5500 
Veracruz 4798 
Oaxaca 4668 

Quintana Roo 3255 
Puebla 2477 

Michoacán 2037 
Guerrero 2029 
Zacatecas 2009 
Morelos 1928 
Hidalgo 1358 

San Luis Potosí 1126 
México 929 
Tlaxcala 748 
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        Tabla 3. Producción de miel en Hidalgo 
      
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
                                                 
 
 
 
 
 
                                                 Fuente: modificado de SIAP (39). 

 

2.7. Caracterización de los productos apiarios  

Múltiples investigaciones han dedicado esfuerzos al análisis de las propiedades y 

composición de los productos apiarios, con la finalidad de conocer sus propiedades 

fisicoquímicas y funcionales, pues se sabe que todo producto natural más allá de su 

Lugar Municipio 
Producción 

(toneladas) 

1 San Felipe Orizatlán 427 

2 Huejutla de Reyes 229 

3 Xochiatipan 164 

4 Villa de Tezontepec 54 

5 Atlapexco 51 

6 Huehuetla 44 

7 Huautla 43 

8 Calnali 32 

9 Tlanchinol 28 

10 Jaltocán 28 
11 Yahualica 20 

12 Tulancingo 18 

13 Tepehuacán 17 

14 San Bartolo Tutotepec 15 

15 Huazalingo 15 

16 Tlahuiltepa 12 

17 Huichapan 11 

18 Lolotla 9 

19 Atotonilco el Grande 
7 
 

20 El Oxochitlán 7 

Total  1357 
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composición nutrimental contiene compuestos bioactivos, que se asocian al mejoramiento 

del estado de salud, debido a su actividad antiinflamatoria, antimicrobiana, antiproliferativa 

y modulación de la transducción de señales que le confieren estos compuestos a los alimentos 

(40–42).  

Los productos apiarios se consideran una buena fuente de compuestos antioxidantes, los 

cuales se han hecho notar en cuanto a su variabilidad e importancia desde el punto de vista 

de la salud que, en conjunto con sus atributos nutrimentales, resultan ser una valiosa 

alternativa como ingrediente en los alimentos de diseño. En la Tabla 4, se resumen las 

principales características de la miel, polen, jalea real y propóleo. 

2.8. Nefrolitiasis o litiasis renal 

La litiasis renal es una enfermedad frecuente cuya prevalencia ha aumentado en los 

últimos años, relacionada a insuficiencia renal (2-3% insuficiencia renal terminal), obesidad, 

hipertensión arterial, hiperuricemia, hipercolesterolemia e hiperparatiroidismo primario 

(43,44).  

Entre los factores de riesgo no patológicos se encuentra: el clima, habiéndose puesto de 

manifiesto una asociación entre zonas geográficas con temperaturas elevadas, debido a un 

mayor riesgo de deshidratación con la consiguiente oliguria relativa, que conlleva 

sobresaturación urinaria y otras causas también son una dieta rica en grasas saturadas, 

proteínas animales y sodio (45). 

En general, se sugiere que las placas de Randall son el origen de esta enfermedad, ya 

que actúan un centro de distribución de los cristales de oxalato que se depositan en las 

membranas basales del asa de Henle formada de una amplia matriz orgánica que conduce a 

la formación de los cálculos (46). La calcificación de la placa ocasiona la expresión de 

moléculas en los túbulos renales que actúan como sitios de unión (por ejemplo, 

fosfatidilserina y osteopontina) (47,48), ejerciendo el inicio de la producción de oxalato de 

calcio (CaOx) (49). 
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Tabla 4. Características nutricionales y químicas de los productos apiarios 

Componente Miel Polen Jalea real fresca Propóleo 
Carbohidratos 80% (50) 64-81% (50) 7-18% (51) 26–64% (52) 

Proteínas 0.1-1.15 (50) 5–60% (53) 9-18% (51) 2-3% (52) 
Lípidos y 

ácidos grasos 

NR 

*4–7% (53) 
*Ácidos grasos: ácido 
caprílico, palmítico, 
esteárico, oleico, 
linolénico, laúrico, 
mirístico, araquídico, 
pentadecaonico, 
behenico, 
heptadecanoico (54) 

* 3-8% (51,55) 
* Ácidos grasos, 
el 32% 
representa el 
ácido graso: 10-
hidroxi-2-
decenoico (56) 

*38.67–61.64% (52) 
*Ácidos grasos: ácido 
undecanoico; palmítico, 
heptadecanoico, esteárico, 
butírico, caprílico, 
mirístico, ácido araquídico, 
tridecanoico, laúrico, 
palmitoleico; oleico, 
linoleico, γ-linolénico, α-
linolénico (57) 

Minerales 0.04-2%, K y otros 
minoritarios como 
el Ba, Sr, Cr, Ni, 
Cd, Sn, Sb, Tl, P, 
S, Ca, Mg, K, Na, 
Zn, Cu y Mn (50) 

1.5% (58), Ca, Mg, Fe, 
Zn, Cu (55) 

1.5% (51), K, 
Na, Mg, Zn, Fe, 
Cu, Mn (56) 

Ca, K, Mg, Al, Br, Cr, Fe, 
Mn, Ni, Sr, Zn, As, Cd y Pb 
(59) 

Fibra NR 0.3–20% (53) NR NR 
Ácidos 

orgánicos 
Glucónico 
(representa entre el 
64.6-99.8%), 
también tartárico, 
málico y cítrico 
(60) 

Ácido cítrico, málico, 
fumárico, malónico u 
otros glucónico y 
láctico (61) 

Ácido 
siquímico, 
propiónico, 
láctico, málico, 
malónico (62) 

Ácido benzoico y sus 
derivados (63) 

Fitoesteroles NR 1.1% (53) NR NR 
Fosfolípidos 

NR 1.5% (53) 

80-85% de los 
lípidos (con los 
ácidos grasos, 
ceras y 
esteroides) 
(51,55) 

NR 

Ácidos 
fenólicos y 
flavonoides 

*Apigenina, 
crisina, luteolina, 
quercetina, 
miricetina, ácido 
vanílico, ácido 
protocaldehído, 
ácido cafeico, 
ácido gálico, 
kaempferol (64,65) 

 
*Flavonoides 
representan (3–8% (53) 
* Ácido protocatecuico, 
ácido cafeico, ácido p-
cumárico, ácido 
ferúlico, isoharmetina, 
kaempferol, luteolina, 
apigenina, naringenina, 
acacetina, galangina y 
quercetina (65) 

*4-10% (51) 
* Pinobanksina 
uno de los 
principales (66) 

*Apigenina, crisina, 
kaempferol, miricetina, 
naringenina, 
pinocembrina, quercetina, 
ácido cafeico, ácido 
ferúlico, ácido cinámico, 
ácido clorogénico y ácido 
vanílico (67) 
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El mecanismo fisicoquímico también está influenciado por la sobresaturación y 

cristalización urinaria (68), así como en las modificaciones en la relación entre receptores, 

promotores y moléculas con acción inhibitoria (69). La sobresaturación ocasiona que los 

solutos precipiten en la orina conduciendo a la nucleación y formación de los cristales (70), 

caracterizada por la aparición de un núcleo que recibe el nombre de nidus (71), durante este 

proceso los iones comienzan a agruparse microscópicamente volviéndose insolubles (72), 

dando lugar a varios centros de nucleación (pueden ser células epiteliales, glóbulos rojos y 

cilindros urinarios) (73). La siguiente etapa, se caracteriza por el crecimiento de los cálculos 

causado por la agregación continua de los cristales preformados (74), que conllevan a un 

aumento de la energía superficial (72). Después, comienza a formarse una masa dura, dando 

como resultado una piedra o lito, este proceso recibe el nombre de “agregación” (73).  

La siguiente etapa, recibe el nombre de “retención de cristales” o también llamada 

“interacción cristal-célula” que consiste en la adhesión de los cristales con el revestimiento 

del túbulo renal (75), dicho proceso ocasiona el movimiento de los cristales hasta la 

membrana basal del riñón (76), lesionando los tejidos y promoviendo que los macrófagos y 

lisosomas trabajen constantemente para eliminar los cristales en la orina (77). En 

consecuencia, se produce liberación de protrombina renal y proteínas aniónicas, induciendo 

aglomeración (78), en donde también se establece que las especies reactivas de oxígeno son 

un factor implicado en este proceso (79). Finalmente, los depósitos de cristales pueden 

aumentar la síntesis y expresión de macromoléculas pro-inflamatorias, así como retención de 

partículas en la superficie papilar renal (80). Este mecanismo previamente descrito, se 

sintetiza en la Figura 3.  

En cuanto a la epidemiología, se estima una prevalencia en América de entre 2 y 20%, 

cuyo mayor intervalo de edad donde se presenta es en la tercera y sexta década de la vida 

(81,82). Algunos estudios han reflejado la progresión de esta patología, de los cuales uno de 

los más reconocidos es el que se llevó a cabo con la base de datos del National Health and 

Nutrition Examination Survey (NHANES), donde se observó un incremento en la 

prevalencia del 3.8% en el NHANES I (1976 a 1980) al 8.8% en el NHANES III (2007-2010) 

(83).A su vez, un modelo predictivo abordan la relación que pudiera tener el calentamiento 



 

25 
 

global en la incidencia en países desarrollados, previendo que esta enfermedad pudiera 

alcanzar un 56 % para el año 2050 (84). 

Figura 3. Fases fisiopatológicas de la formación de los cálculos renales. La sobresaturación 
urinaria comienza debido al aumento de los promotores y decremento de los inhibidores, 
generando sobresaturación urinaria, esta modificación promueve la precipitación de los 
promotores (iones calcio, entre otros), ocasionando la formación de centros de nucleación. 
Posteriormente, el cristal de oxalato continúa creciendo con las subsecuentes agregaciones de los 
cristales. Finalmente, la masa formada de un tamaño mayor, se adhiere al túbulo renal y los tejidos 
se lesionan por el incremento en la síntesis de moléculas pro-inflamatorias. 

 

En México, la información es escasa debido a la falta de registros en los centros de 

salud y por la propia naturaleza de la enfermedad. La fuente más empleada son los ingresos 

hospitalarios (82), además de que han sido pocos los estudios epidemiológicos sobre esta 

enfermedad. En el año 1984 el Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS), mediante una 

encuesta nacional, reportó una prevalencia de 2.4 casos por 10,000 derechohabientes, 

encontrando la mayor cantidad de casos en los estados de Yucatán, Puebla y Quintana Roo, 

este último con 5.8 casos por cada 10,000 derechohabientes, sin embargo, se espera que con 

base a esta falta de registro epidemiológico, se carezca de una proyección real sobre el 

número de pacientes que la padecen (85). 
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Por otro lado, en cuanto a la evaluación clínica del paciente, junto con el análisis del 

cálculo, se realiza un estudio bioquímico que consiste en un examen sanguíneo para 

determinar los niveles de azoados (creatinina, ácido úrico, urea), calcio, glucosa, una 

valoración urinaria (orina de 24 horas), para conocer el volumen de diuresis, así como la 

presencia de algunos elementos como creatinina, urea, sodio, calcio, ácido úrico urinarios, 

en algunos casos incluso se incluye una prueba de orina de la mañana en donde se analiza el 

pH, densidad urinaria y valoración citobacteriológica (86), todo ello para revelar factores de 

riesgo urinarios como la hipercalciuria, hiperuricosuria, entre otros (87).  

Una vez establecido el diagnóstico, el tratamiento consiste en la reducción de los 

indicadores alterados, con los consiguientes cambios en el estilo de vida, en el ámbito 

médico, uno de los fármacos empleados son las tiazidas, las cuales han demostrado su 

efectividad en ensayos clínicos para contrarrestar los niveles altos de calcio (88), no obstante, 

su consumo regular conduce a hipopotasemia, riesgo de hipotensión, intolerancia a la glucosa 

y en algunos casos disfunción eréctil (87). Otro de los fármacos son los citratos, 

administrados para limitar el crecimiento de los cristales, actúan principalmente sobre la 

reducción de la agregación del mismo en los túbulos renales (89), también genera un 

decremento de la sobresaturación de la orina, a través del secuestro de iones de calcio, 

produciendo una modificación del pH de la orina (siendo alrededor de 6.0) (90), sin embargo, 

se ha establecido que su ingestión regular tiene efectos sobre los niveles séricos de potasio y 

enzimas hepáticas (91). 

Por otro lado, existe evidencia del empleo de alimentos funcionales o productos 

naturales con efecto coadyuvante en el tratamiento de la nefrolitiasis, algunos de ellos, se 

detallan enseguida.  

2.9. Evaluación de las propiedades funcionales y del efecto antilitiásico de alimentos 

funcionales y productos de la colmena en modelos in vitro e in vivo.  

La evaluación in vitro de las condiciones fisiológicas de la digestión, por medio del 

ensayo de bioaccesibilidad tiene buena correlación con la eficacia de la absorción de los 

nutrientes ingeridos y su utilización metabólica, se aplica a alimentos o aislados de 

compuestos bioactivos, comprendiendo la determinación del componente o diálisis de 
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sustancias solubles, a través de una membrana semipermeable (método de diálisis) que se 

complementa con modificaciones graduales en el pH y las enzimas, simulando así mejor la 

situación real (método dinámico) (92), no obstante es necesario complementar este 

acercamiento con metodologías in vivo (93). 

Aun cuando los estudios de bioaccesibilidad en los productos de las abejas son limitados, 

algunos de ellos han reportado un incremento de los compuestos fenólicos (94). Mientras que 

en otro estudio demostró que la capacidad antioxidante disminuye entre 12.39%-13.67% y 

los compuestos fenólicos entre 1.5-3% aproximadamente (95).  

En polen, se ha evidenciado una tendencia decreciente de los compuestos fenólicos 

después de la digestión gastrointestinal in vitro, debido a las condiciones gástricas (96,97). 

Además, se ha descrito que la forma de almacenamiento influye considerablemente, de modo 

que una comparación de polen envasado y no envasado arrojó resultados que indican que 

aquellas que se protegían con un envase adecuado exhibieron cifras significativamente 

mayores (98).  

En propóleo, se ha reportado que existe una reducción considerable de los compuestos 

fenólicos de hasta 91% post digestión gástrica in vitro (99). Otro estudio refiere que durante 

la simulación de digestión, se encontró un aumento en el contenido de flavonoides entre la 

fase oral y la fase gástrica, con porcentajes de recuperación de los compuestos de 

aproximadamente del 13% (100).  

Otra de las características que debe valorarse es la seguridad de los alimentos, de modo 

que, no sólo contribuyan al mejoramiento de la salud, sino que además su consumo sea 

seguro, por tanto, la evaluación de la seguridad es una fase primordial en la caracterización 

de cualquier producto o alimento, ello se abordará en el apartado siguiente.  

Escasos estudios han informado sobre la toxicidad de algunos productos apiarios. Los 

disponibles asientan que la jalea real es segura en dosis de hasta 5000 mg/kg/día, al no 

encontrar modificaciones orgánicas o metabólicas después de su consumo (101). Por otro 

lado, una formulación que contenía como ingredientes principales propóleo, veneno de abeja 

y jalea real en dosis única de 2000 y 5000 mg/kg/día evidenció hallazgos similares (102).  
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Finalmente, con respecto a la evaluación del efecto antilitiásico, existe una amplia 

variedad de estudios, no obstante, el modelo de inducción in vivo en ratas es el más común, 

mediante el empleo de etilenglicol al 0.75-1%, administrado diariamente en el agua de beber 

(103–106) o bien en combinación con cloruro de amonio (107–109).  

En cuanto a los alimentos utilizados se encuentran los extractos acuosos y hojas de 

preparaciones a base de plantas (103,104,106,108,110–115). También se ha probado el efecto 

de algunas frutas, como la granada (116), jugo de limón (117), cereza silvestre (118), 

escaramujos (119) y algunas semillas (120–122). 

 Los productos apiarios también han sido motivo de análisis para esta enfermedad 

(litiasis), El-Menyiy et al. (123), identificaron el efecto protector del extracto de propóleo 

sobre la nefrotoxicidad y la hepatotoxicidad inducida por etilenglicol en ratas, estableciendo 

que la administración en ambas dosificaciones (100 y 250 mg/kg/día) produjeron 

normalización de los niveles sanguíneos de creatinina, sodio y potasio.  

 Así mismo Aksoy (124) en un modelo de daño renal, también con exposición a 

etilenglicol con la administración de jalea real durante 15 días, fue capaz de reducir los 

niveles del BUN, creatinina y una cantidad de eritrocitos malonaldehído menor al 

contrastarlo con el grupo dañado, además de observar un mejoramiento de las catalasas en el 

tejido renal y en plasma para los grupos tratados. Aslan y Aksoy (12), establecieron el efecto 

antiinflamatorio de la administración jalea real en un modelo de inflamación en ratas con el 

uso de etilenglicol, obteniendo como resultado una modificación a beneficio de las IL-1β e 

IL-18, tanto en plasma como en los tejidos renales de los animales, así como mejoramiento 

del Balance Urea Nitrógeno (BUN) y creatinina.  

 El-Guendouz et al. (15), evaluaron el efecto diurético y el mejoramiento de 

electrolitos séricos en ratas con la administración de miel durante 21 días, obteniendo que la 

miel y la miel con propóleo (1000 mg/kg y 100 mg/kg, respectivamente), generaba mayor 

volumen urinario de 4.25 mL en el día “cero” a 11.50 mL en el día 21 para el primer caso y 

de 6 mL (día cero) a 8 mL (día 21) en la administración conjunta.  
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 Narter (14), identificó el efecto protector y terapéutico del propóleo en la 

hiperoxaluria en un modelo de nefrolitiasis (con etilenglicol) y comparó con verapamilo, a 

dosis de 50 mg y 100 mg/kg para propóleo y 1 mg/kg del fármaco durante 28 días, exhibiendo 

que su administración resultaba efectiva para la formación de cristales de oxalato, siendo más 

eficaz que el medicamento en la prevención de la lesión renal. 

 Igualmente, Imtara et al. (125), con objeto de examinar el efecto de la administración 

durante 3 días de miel en ratones con 100 mg/kg, para el grupo intervenido con miel y 10 

mg/kg de furosemida con una recolección urinaria (1, 2, 4, 6 y 24 horas después de la 

administración), con la determinación de los niveles séricos de sodio, cloro, ácido úrico, 

creatinina urinaria al día 11. Este trabajo puso de manifiesto el mejoramiento en el volumen 

urinario de 24 horas comparado con el agua y similar al de la furosemida, además de un 

aumento en el aclaramiento de creatinina (filtración glomerular), sodio y cloruro sin causar 

hipocalcemia ni afectar el nivel de urea, ácido úrico y creatinina en sangre.  

 Por otra parte, la evidencia sugiere que los productos apiarios contienen una amplia 

gama de compuestos como el magnesio, vitamina C, ácido α-lipoico, ácido cafeico y ácido 

ferúlico, repercuten favorablemente en esta patología (Figura 4). Los mecanismos de acción 

de estos compuestos son los siguientes:  

 Magnesio: En personas sanas, la absorción intestinal de magnesio y la excreción renal 

está mediada por la filtración y reabsorción (126). Este mineral se considera un agente 

inhibidor de la nefrolitiasis al actuar disminuyendo la absorción intestinal y excreción 

de oxalato (127), además se ha encontrado una asociación entre la ingesta de 

magnesio y un menor riesgo en la sobreproducción y cristalización del oxalato, 

impactando favorablemente para prevenir la formación de cálculos (123,128). Por lo 

consiguiente, este mineral se constituye como una alternativa en el tratamiento y/o 

prevención de los cálculos (129). También se ha combinado con fitatos encontrando 

un efecto sinérgico para retrasar la formación  excesiva de oxalato de calcio (130). 

 Vitamina C. Manzoor et al. (131) informaron su papel sobre la cristalización y 

patogénesis en la formación de cristales de estruvita, exhibiendo que esta vitamina 

genera una disminución del tamaño y peso del cálculo, mismo que puede estar 
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explicado a la naturaleza ácida del micronutriente, retrasando la velocidad de 

crecimiento del cálculo, por ello, algunas frutas cítricas con buen aporte han sido 

sugeridas para generar un efecto inhibitorio de la nefrolitiasis.  

 Ácido α-lipoico. Es ampliamente conocido por su capacidad para prevenir o 

contrarrestar la producción de especies reactivas de oxígeno, en especial el óxido 

nítrico, radicales hidroxilo y anión superóxido (132,133). De acuerdo con algunas 

investigaciones, ha demostrado tener efectos benéficos sobre un modelo de cistinuria 

en ratones, en el mejoramiento del funcionamiento renal y los cambios 

histopatológicos, sugiriendo pudiera estar relacionado con aumento en la eficacia de 

la actividad de las enzimas antioxidantes (134–137). Si bien, su mecanismo de acción 

específico permanece desconocido, se propone que la nefroprotección está mediada 

por la inhibición en la infiltración de neutrófilos, regulando así los factores 

proinflamatorios y generando un equilibrio oxidante-antioxidante (138).  

 Ácido cafeico. Varios autores han encontrado que este compuesto, está presente 

principalmente en el propóleo y en los productos de la colmena en general, suprime 

la peroxidación lipídica inducida por el daño renal (139,140), previene la formación 

de cálculos por su acción antiinflamatoria e inhibición de la xantina oxidasa (14). 

También está relacionado con el mejoramiento del daño renal, al bloquear la 

producción de especies reactivas de oxígeno (ROS) (141). Finalmente, también han 

descrito un impacto favorable en los niveles de óxido nítrico, nitrógeno ureico y 

creatinina (142). 
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 Ácido ferúlico. Este compuesto fenólico ha exhibido efectos protectores en la 

nefrotoxicidad inducida por cisplatino, mediante su actividad antiinflamatoria, 

modulando la producción de citoquinas proinflamatorias (IL6), suprimiendo la 

sobreproducción de COX-2 y mediando la producción del factor nuclear kappa b (NF-

қβ) (143–145). 

Figura 4. Mecanismo de acción de compuestos con actividad antilitiásica presentes en los productos 
apiarios. Magnesio; disminuye la absorción intestinal y excreción del oxalato. Vitamina C: reduce el 
peso y tamaño de los cristales (principalmente los de estruvita. Ácido alfalipoico: actúa como 
nefroprotector a través de la inhibición de la infiltración de neutrófilos y de especies reactivas de 
oxígeno, mejoramiento de las enzimas antioxidantes, generando equilibrio en el sistema antioxidante. 
Ácido cafeico: suprime la peroxidación lipídica y bloquea la producción excesiva de ROS. Ácido 
ferúlico: provee nefroprotección mediante la modulación de citoquinas proinflamatorias y otros 
componentes. 

  
 

En definitiva, los productos naturales entre ellos los productos de la colmena 

constituyen una alternativa coadyuvante en las alteraciones renales, con fundamento en lo 

anteriormente mencionado, en consecuencia, el diseño de un alimento a base de estos 

ingredientes constituirá una opción interesante para la industria alimentaria.  

2.10. Alimento de diseño y ejemplos  

Debido a los cambiantes estilos de vida y necesidades de la población, la industria 

alimentaria dedica esfuerzos en la producción de alimentos con múltiples beneficios 

fisiológicos que conllevan a un mejoramiento constante de la salud en general (146,147). En 
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este contexto, a lo largo del tiempo han aparecido gran variedad de vocablos que hacen 

alusión a los efectos beneficiosos potenciales de los alimentos como coadyuvantes y uno de 

los más actuales es el de “alimento de diseño”. 

Los alimentos de diseño son definidos como “alimentos tradicionales modificados que 

aportan beneficios para la salud en comparación con los productos no modificados, el cual 

puede ser consumido como parte de una dieta diaria y presentado en apariencia similar al 

alimento base” (148). 

Actualmente, existen pocos ejemplos consolidados como alimentos de diseño, pero uno 

de los más estudiados, es el huevo en el cual se han realizado modificaciones en sus nutrientes 

con la finalidad de mejorar la salud de los consumidores (149). Esto se logra mediante 

cambios en la alimentación de las gallinas para dar lugar a huevos con menor contenido de 

colesterol y una mayor proporción de ácidos grasos insaturados (150). 

En los cárnicos, la industria ha implementado estrategias para diseñar productos basados 

en la utilización de materias primas más magras, reducir el aporte de lípidos y sustitutos de 

grasa (151). A su vez, los avances genéticos han brindado nuevas posibilidades en la mejora 

de las características de las carnes, a través de la modificación de aquellos genes que están 

relacionados con la modulación del contenido de lípidos y de su perfil de ácidos grasos (152). 

Algunas proteínas de origen vegetal, han sido incorporados en sistemas cárnicos con la 

finalidad de equilibrar el contenido de lisina y arginina y por ende tener efectos beneficios 

en la salud humana (153), por ejemplo, la soya, la cual además de proveer un perfil de 

aminoácidos diverso, le confiere un menor contenido de colesterol (154).  

En definitiva, la elaboración y formulación de nuevos productos es uno de alcances más 

prometedores de la industria alimentaria, todo ello en gran parte puede estar relacionado a la 

presencia de ciertos compuestos bioactivos que han permitido no sólo conocer las 

propiedades de los alimentos sino, además, describir el proceso por el que origina dicho 

beneficio en la salud humana. Por tanto, el aprovechamiento de las bondades de los productos 

apiarios nos lleva a plantear el siguiente cuestionamiento: ¿un alimento de diseño formulado 

a base de miel, polen, jalea real y propóleo es una alternativa coadyuvante en la urolitiasis 

cálcica?  
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3.  JUSTIFICACIÓN 

La nefrolitiasis o también llamada litiasis renal, es una de las afecciones más frecuentes 

que tiene que enfrentar el urólogo y el médico general, en especial  en el servicio de urgencia, 

si bien la medicina actual permite diagnosticarla en exámenes de rutina de laboratorio y de 

imagenología, la persona que la padece puede estar expuesto durante su vida al dolor y a 

complicaciones derivadas de la litiasis, además de su estrecha relación con la hipertensión, 

diabetes, obesidad, insuficiencia renal terminal y dislipidemias, así como una mayor 

predisposición en aquellos individuos que llevan una alimentación desequilibrada, rica en 

grasas saturadas, proteínas animales y sodio.  

Los datos epidemiológicos son escasos, no obstante, se estima una prevalencia del 20% 

en América. Por otro lado, el empleo de los productos de las abejas, poseen atribuciones 

ancestrales a la salud, las cuales han sido evidenciadas científicamente como coadyuvante en 

diversas afecciones (actividad antiinflamatoria, vasoprotectoras, antioxidantes, 

anticancérigenas entre otras), no obstante, su consumo en México, ha disminuido a través del 

tiempo, por lo que el revalorizarlo, junto con su práctica, constituye una opción interesante 

para la elaboración de nuevos alimentos, aunado a la necesidad de incrementar los 

conocimientos sobre la eficacia de modelos animales de cálculos renales y a que no existen 

reportes que aborden el efecto benéfico en la salud de una mezcla (alimento de diseño), a 

partir de productos apiarios el presente proyecto tiene como finalidad demostrar el efecto del 

producto frente a un modelo in vivo de urolitiasis.  

 

4. HIPÓTESIS 

El alimento de diseño formulado a base de miel, polen, jalea real y propóleo tiene efecto 

antilitiásico en ratas Wistar. 
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5. OBJETIVOS 

5.1. Objetivo general   

Proponer un alimento de diseño formulado con productos apiarios, a partir de su 

caracterización fisicoquímica, sensorial y funcional (in vitro e in vivo), para establecer su 

potencial uso en la prevención y como coadyuvante en el tratamiento de la litiasis renal.  

5.2. Objetivos específicos  

1) Determinar la composición química de la miel, polen, jalea real y propóleo, a través 

de la cuantificación de flavonoides, ácidos fenólicos, ácidos grasos, ácido ascórbico y 

minerales, de importancia en la salud humana.  

2) Analizar la estabilidad del alimento de diseño considerando parámetros de calidad (pH, 

acidez, contenido de HMF y color), cada 15 días durante 6 meses de almacenamiento 

(4°C, 24°C y 37°C); aceptabilidad sensorial mensual del producto a 24°C (descriptivos); 

y parámetros cinéticos  

3) Evaluar los cambios en la concentración de antioxidantes (fenoles, ácido ascórbico), 

capacidad antioxidante (DPPH•+, ABTS•+, FRAP), así como la actividad quelante del 

alimento de diseño a 24°C, durante el almacenamiento de 6 meses.  

4) Determinar la bioaccesibilidad intestinal in vitro de los compuestos antioxidantes 

(fenoles, ácido ascórbico) y capacidad antioxidante y quelante, al inicio y al final del 

almacenamiento de la muestra a 24°C.  

5) Establecer la toxicidad subaguda, mediante la dosis letal 50 (DL50) en un modelo in 

vivo. 

6) Evaluar el efecto antilitiásico de la ingesta del alimento de diseño en un modelo in vivo 

de inducción de litiasis, a partir de la determinación de parámetros bioquímicos (urea, 

creatinina, ácido úrico, glucosa y proteínas totales) y en orina (urea, creatinina, ácido 

úrico) y análisis histológico en órganos de ratas Wistar, durante 4 semanas.  
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6. DISEÑO METODOLÓGICO 

En las Figuras 5 y 6, se presentan el esquema del diseño experimental y sus diferentes 

fases, de acuerdo con los objetivos previamente planteados.  

6.1. Diagrama del diseño experimental  

 
Figura 5. Diseño experimental parte I. 
 
 

 

 
Figura 6. Diseño experimental parte II 
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6.2. Obtención de las muestras y preparación del producto  

Las muestras de miel, polen, jalea real y propóleo fueron proporcionadas por el apicultor 

Hugo Narciso León, productor apiario de la marca “ANIHU”, provenientes del municipio de 

Tulancingo, Hidalgo, zona centro.  

El propóleo se almacenó en congelación hasta su utilización. Durante su traslado, la jalea 

real se mantuvo en hielo para evitar alteraciones en sus componentes, posteriormente se 

congeló a -30°C. Finalmente, la miel y el polen se conservaron a temperatura ambiente hasta 

su utilización.  

Una vez obtenidas las materias primas se procedió a la elaboración del producto 

denominado “alimento de diseño”, el cual contenía las proporciones que se muestran a 

continuación en la Tabla 5. 

                              Tabla 5. Formulación del alimento de diseño 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

7. METODOLOGÍAS 

7.1. Flavonoides y ácidos fenólicos por HPLC 

Para realizar estas determinaciones se recurrió a tres métodos de preparación de muestras, 

los cuales se describen a continuación: 

 

-Hidrólisis ácida (HAE). Para determinar los ácidos fenólicos presentes en polen y 

propóleo, se mezclaron 100 mg de la muestra, con 1 mL de una solución etanólica acuosa 

al 50% (v/v) y se centrifugaron a 12000 rpm, durante 10 min (Allegra 25, Beckman 

 
Ingrediente/materia prima % 

Miel 66 

Polen 25 

Jalea real 2 

Propóleo 0.1 

Alcohol de caña 2.55 

Otros componentes (agua, caramelo 
artificial, extracto de roble) 

4.35 
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Coulter, EUA), recogiendo los sobrenadantes (3 veces) y evaporando el solvente. 

Posterior a ello se sometió a hidrólisis con 2 mL de HCl 2N, después se realizó la 

extracción con acetato de etilo (3 mL, 3 veces), se evaporó el solvente y el extracto 

resultante se diluyó en etanol al 50%. Para el análisis de la miel y jalea real, únicamente 

se partió de 1 g de muestra y se procedió a la extracción con acetato de etilo (3 mL, 3 

veces) y se reconstituyó con etanol al 50%, para obtener un volumen de 1 mL (155).  

Para los flavonoides, las muestras de polen y propóleo, 100 mg se sometieron a hidrólisis 

ácida con HCl, después los compuestos se extrajeron con acetato de etilo (3 mL, 3 veces), 

el disolvente se evaporó a 45°C y el residuo se diluyó en etanol absoluto, mismo 

procedimiento se llevó acabo en miel y jalea real, pero el peso inicial de la muestra fue 

de 1 g (156). 

 

-Hidrólisis alcalina (HAAM). Consistió en pesar 100 mg de cada muestra (miel, jalea 

real, polen y propóleo), con 2 mL de NaOH 2M, posteriormente se ajustó el pH a 2 con 

HCl 3M, se procedió a añadir 4 mL de éter dietílico; recogiendo la fase orgánica, el 

disolvente se evaporó a 40°C. Finalmente, el extracto se disolvió con una mezcla de 

metanol: agua (50:50, v/v) (157).  

 

-Extracción etanólica (EES). Se pesaron 100 mg de la muestra (propóleo, polen de abeja) 

o 1 g de jalea real y miel, por separado. Cada uno se mezcló con 10 mL de etanol: agua 

(80:20, v/v), seguido de ello, las muestras se sonicaron durante 20 min a 40 kHz y a 25°C, 

después las mezclas se llevaron a centrifugación (Allegra 25, Beckman Coulter, EE. UU.) 

durante 10 minutos (10,000 rpm). Finalmente, se recuperó el sobrenadante, se filtró a 

través de acrodiscos de 20 µm (158). Los extractos resultantes, por los diferentes métodos 

se almacenaron a -20°C hasta su análisis. 

 

Los flavonoides y ácidos fenólicos se cuantificaron por HPLC, empleando el método 

reportado por Díaz-Batalla et al. (156), usando un detector con arreglo de diodos (Waters 

2996, EUA) con automuestreador (Waters 717, EUA) y una columna Symmetry C18 

(250mmx4.6mm, 5µm, WAT054275, Waters, Irlanda). La fase móvil (A) correspondió al 

acetonitrilo (JT Baker, EUA) y la fase móvil (B) consistió en agua acidificada al 1% con 
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ácido acético (Sigma-Aldrich, EUA) a pH 2.8, con un volumen de inyección de 20 µL y un 

flujo de 1 mL/min. El gradiente utilizado para cada procedimiento se detalla en las Tablas 6 

y 7.  

Tabla 6. Condiciones de separación de flavonoides por HPLC 

Tiempo %Fase móvil A %Fase móvil B 

0 0 100 
10 65 35 

15 80 20 
16 95 5 
17 96 4 
18 20 80 
19 0 100 
20 0 100 

 

Se construyeron curvas de calibración de los estándares, midiendo cada uno de los 

compuestos a diferentes longitudes de onda, como: miricetina (252 nm), quercetina (254 nm), 

apigenina (266 nm) y kaempferol (265 nm). Para el caso particular de los ácidos fenólicos: 

ácido gálico (269 nm), cafeico (323 nm), vanílico (260 nm), cumárico (309 nm), ferúlico 

(322 nm), protocatecuico (259 nm) y cinámico (274 nm). Los resultados se expresaron en 

mg/100 g de muestra analizada. 

 

Tabla 7. Condiciones de separación para ácidos 

fenólicos por HPLC 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Tiempo %Fase móvil 
A 

%Fase móvil 
B 

0 0 100 

15 50 50 

16 50 50 
18 65 35 

20 95 5 
21 96 4 
22 20 80 
23 0 100 
24 0 100 
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7.2.  Contenido de ácido L-ascórbico y L-dehidroascórbico 

Para la determinación del contenido L-ácido ascórbico en miel y jalea real, se pesaron 

500 mg y se extrajo con 5 mL de ácido metafosfórico al 5%, se sonicó (baño ultrasónico 

Barnstead Lab Line 9302, EUA), durante 30 s y posteriormente se agitó vigorosamente con 

un vórtex (Scientific Industries, Inc, Vortex-Genie 2, EUA), transcurrido este proceso se 

centrifugó a 10,000 rpm a 4°C, durante 10 min (Allegra 25, Beckman Coulter, EUA), el 

proceso se realizó 3 veces, colectando los sobrenadantes (159).  

Para el propóleo y polen se tomaron 200 mg de la muestra adicionando 8 mL de ácido 

metafosfórico al 5% (p/v), se sonicó (baño ultrasónico Barnstead Lab Line 9302, EUA) 

durante 1 min, seguido de ello, se centrifugó a 10,000 rpm/10 min (Allegra 25, Beckman 

Coulter, EUA), colectando los sobrenadantes en un matraz de 10 mL, se filtró a través de 

acrodiscos de 0.22 µm y finalmente se aforó al volumen previamente descrito (160).  

Para la conversión de ácido L-ascórbico a L-dehidroascórbico se añadió al extracto 

resultante 2.5 mL de cisteína al 4% (p/v) a pH 7, ajustado con una solución de K2HPO4 al 

20% (p/v), se reposó 5 minutos, transcurrido el tiempo se ajustó nuevamente a pH 3 con ácido 

fosfórico al 20% (p/v). Finalmente se completó a un volumen final de 10 mL y se filtró en 

una membrana PVDF (161). Ambos se analizaron de inmediato y los resultados se 

expresaron en mg/100 g de muestra.  

Por último, la identificación y cuantificación se realizó a través de un HPLC equipado 

con un detector con arreglo de diodos (Waters 2996, EUA) con automuestreador (Waters 

717, EUA) y una columna Symmetry C18 (250x4.6mm, 5µm, WAT054275, Waters, 

Irlanda). La fase móvil fue de H2SO4 1.8 mM (pH = 2.6), con un flujo de 0.9 mL/min y un 

volumen de inyección de 20 µL (161). 

7.3. Ácidos grasos  

Este procedimiento se realizó de acuerdo con el método reportado por Añorve-Morga et 

al. (162) y Jarukas et al. (163), con algunas modificaciones. Se pesaron 0.5 g de muestra con 

10 mL de una mezcla de cloroformo: metanol (1:1, J.T. Baker®, España), dejando reposar 

durante 48 horas. De cada muestra se tomó una alícuota de 500 µL de la fase lipídica 
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resultante y se procedió a la metilación para la obtención de los ésteres metílicos. Para ello, 

a cada alícuota se le adicionó 1 mL de BF3: MeOH (12.5:100; v/v, Merck®). Posteriormente 

se sometieron a calentamiento en un baño a 90°C durante 10 minutos. Seguido de ello, se 

realizaron 2 lavados que consistieron en la adición de 1 mL de hexano (J.T. Baker®, España) 

y 1 mL de agua saturada de hexano, después, los tubos se agitaron con la ayuda de un vórtex 

(Scientific Industries, Inc, Vortex-Genie 2, EUA), durante 2 minutos, seguido de una 

centrifugación (Centurion Scientific Centrifuges® KD41; Reino Unido), a 4000 rpm, durante 

10 min a 4°C. De esta manera se obtuvieron dos fases: una acuosa (inferior) que contenía las 

impurezas y la lipídica (superior) que contenía los metil ésteres de ácidos grasos, después se 

lavaron con 2 mL de agua saturada de hexano para eliminar de manera los compuestos 

hidrofílicos, nuevamente se desechó la fase acuosa y la fase lipídica resultante se mantuvo 

en congelación aproximadamente 5 horas.  

El contenido resultante se transfirió a un vial de inyección de 2 mL con fondo V y se 

concentró con flujo de nitrógeno (N2) con el fin desplazar el oxígeno (O2) presente. 

Finalmente, se aforó cada vial a con diclorometano (CH2Cl2; TEDIA®, EUA), para redisolver 

los metil ésteres de ácidos grasos y se inyectó un volumen de 1 mL  

La identificación y cuantificación se llevó a cabo en un cromatógrafo de gases 

(AutoSystem XL, Perkin Elmer, Australia), equipado con un detector de ionización de llama 

(FID) y una columna capilar (75 m x 0.18 mm, 0.14 µm; TM-2560, Supelco® SP, EUA) 

usando el modo de inyección spitless (1 µL). La temperatura inicial del inyector se fijó a 

230°C y la del detector a 250°C, con un gradiente de temperatura inicial a 150°C, con 

incremento de 4°C/min, a 214°C, manteniéndola durante 2 min, luego se incrementó 2.5 

°C/min a 244°C y se mantuvo 5 min, empleando nitrógeno como gas acarreador a un flujo 

constante de 1 mL/min. Finalmente, la identificación se realizó comparando los tiempos de 

retención de una mezcla patrón (FAME Mix C4-C24, Supelco®) con la ayuda de curvas de 

calibrado a diferentes concentraciones y se expresaron en %.   

7.4. Composición mineral  

Se determinó el contenido de 32 minerales, mediante Emisión Atómica con fuente de 

plasma acoplado inductivamente (ICP-OES), utilizando un espectrómetro (Icap 6500 DUO, 
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Thermo Fisher Scientific, EUA). La mineralización para polen, propóleo y jalea real consistió 

en pesar 0.75 g de cada muestra, después se adicionaron 10 mL de ácido nítrico al 65%, 

seguido de calentamiento controlado a 180°C en un sistema de digestión (Gerhardt Tipo TR 

modelo KB8, Alemania) (164). La preparación de las muestras de miel se basó en la 

metodología referida por Lanjwani & Channa (165), el cual consistió en pesar 5g de la 

muestra seguido de la adición de 10 mL de ácido nítrico y 3 mL de peróxido de hidrógeno, 

luego se sometió a calentamiento a 180°C en el sistema de digestión. Posterior a ello, todas 

las muestras se enfriaron y se aforaron a 50 mL, una vez analizadas las muestras los 

resultados se expresaron en mg/100 g.  

7.5. Propiedades fisicoquímicas  

Posterior a la elaboración de un total de 3 lotes del alimento de diseño, se dividieron en 

alícuotas para cada determinación en recipientes de vidrio cerrados herméticamente y 

protegidos de la luz, fijando su almacenaje a 3 diferentes temperaturas: 4, 24 y 37°C, con un 

monitoreo constante de la temperatura durante seis meses. 

7.5.1. Actividad de agua (aw) 

       La actividad del agua se midió con un equipo de ACQUA LAB (Decagon Devices, EE. 

UU.). Se tomaron tres réplicas de la muestra, evaluándose en cada tiempo del muestreo 

(quincenal) y al comienzo del almacenamiento (166).  

7.5.2. pH  

       Se analizó utilizando un potenciómetro (Hanna Instruments, 210, EUA), después de su 

calibración con soluciones buffer de pH 4.0 y 7.0 estandarizados, mezclando 1 g de la 

muestra con 10 mL de agua desionizada (167).  

7.5.3. Acidez  

       Se realizó de acuerdo con el método de la AOAC 942.15 (1999), con una solución 0.1 N 

de NaOH, registrando la cantidad de mL de NaOH utilizada para neutralizar el ácido orgánico 

más representativo en cada una de las muestras, obteniendo los miligramos del ácido 

orgánico presente en la muestra (168). Los resultados se expresaron como mEq de ácido/kg. 
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7.5.4. Hidroximetilfurfural (HMF) 

Se cuantificó mediante el método establecido por la NMX-F 036-1997, que consiste 

en preparar una solución de ferrocianuro de potasio (solución de Carrez I) y otra de acetato 

de zinc (solución de Carrez II), a cada una se le añade 0.5 mL de la muestra de miel diluida, 

posteriormente se mide absorbancia a 284 nm y 336 nm a través de un lector de microplacas 

(Power Wave XS 11 UV-Biotek, software KC Junior, EUA). El contenido se expresó como 

mg/kg (169).  

7.5.5. Determinación de color  

Para la medición de color se utilizó un colorímetro portátil (CM-608d, Minolta, 

Japón), aplicando el iluminante D65 con un ángulo de observación de 2°, obteniendo así los 

valores, según la escala CIELab, de L, a, b, h y Croma, donde “L” corresponde a la 

luminosidad con puntajes de 0 (negro) a 100 (blanco) y las coordenadas “a” (+rojo a -verde) 

y “b” (-azul a +amarillo), “hue” hace referencia a la tonalidad o tono, la cual se obtuvo a 

partir de la Ecuación 1 y se mide de 0° a 360°, representando el tono rojo (0°), amarillo (90°), 

verde (180°) y azul (270°). Croma se refiere a la saturación o intensidad de color (170), 

misma que se calculó mediante la Ecuación 2. 

ℎ = arctan        [1] 

 

𝐶 = (𝑎 +b2)        [2] 

7.6. Parámetros cinéticos  

7.6.1. Orden de reacción y constante de velocidad de deterioro  

Se determinaron mediante la linealización de las ecuaciones de la velocidad de reacción 

del modelo cinético, a través de un análisis de regresión lineal simple de la concentración de 

pH, acidez, parámetros de color e HMF versus el tiempo de almacenamiento (1, 30, 60, 90, 

120 y 180 días), obteniendo una línea de tendencia de la ecuación y= mx + b y el coeficiente 

de determinación R2 (171), posteriormente, se identificó que el HMF presentó mayor ajuste. 
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Finalmente, se seleccionó el orden de reacción con mayor R2, considerando las 

representaciones gráficas (Tabla 8). 

Tabla 8. Ecuaciones para determinar el orden de reacción 

 

Donde [A]0 es la concentración inicial del reactivo o compuesto, t es el tiempo (días 

de almacenamiento) y por último se determinó el valor k, que es la constante de 

proporcionalidad denominada “constante de velocidad”(171,172). 

7.6.2. Tiempo de vida media  

Con base en los valores k obtenidos de cada temperatura, se estimó el tiempo de vida 

media del producto según el orden de reacción con mayor ajuste (173), considerando las 

siguientes ecuaciones de la Tabla 9. 

Tabla 9. Fórmulas para determinar tiempo de vida media 

 
 
 
 

7.6.3. Determinación de la energía de activación  

Se determinó con base al modelo de Arrhenius, el cual relaciona la velocidad de una 

reacción química a los cambios de temperatura (Ecuación 3).  

ln 𝑘 = ln 𝑘 −                 [3] 

 

Orden Ecuación 

diferencial 

Ecuación integrada Representación 

gráfica 

Pendiente 

0 v=k [A]t=-kt+[A]0 [A]t vs t -k 

1 v=k[A] Ln[A]t=-kt+Ln[A]0 Ln[A]t vs t -k 

2 v=k[A]2 1/[A]t=kt+1/[A]0 1/[A]t vs t k 

Orden de reacción t 1/2 
0 [A]0/2k 
1 0.693/k 
2 1/k[A]0 
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Dónde: Ea: energía de activación (kJ/mol-1); R: constante universal de los gases 

(8.314472 J mol-1 • K-1); T: temperatura absoluta (K). 

Posteriormente se graficó el Ln (logaritmo natural) vs 1/T para obtener una ecuación 

lineal y la pendiente, por último, la energía de activación (Ea) se obtuvo mediante despeje de 

la Ecuación 3 (172). 

7.7. Evaluación sensorial  

La prueba sensorial, se llevó a cabo mediante la aplicación de un cuestionario de nivel de 

agrado del producto a 26 panelistas de 23 a 57 años (40.88±12.03 años), incluyendo a 

profesores investigadores y alumnos de la Universidad Autónoma del Estado de Hidalgo y 

población externa, a través de una escala descriptiva para diferentes atributos permitiendo así 

ordenar las muestras, de acuerdo con su magnitud en los diferentes tiempos del 

almacenamiento (174–179). Se les proporcionó a los participantes un recipiente que contenía 

la muestra y se realizó el llenado del cuestionario, con intervalos de 1 mes entre cada una, 

hasta un total de 6, la valoración tuvo lugar entre las 10 y las 13 h. El cuestionario estuvo 

conformado por varios apartados (Anexo 1-5) que se describen a continuación:  

1) Agrado del producto. A partir de una escala hedónica, donde 0 es el puntaje mínimo 

de agrado y 9 es el mayor valor que se le podía asignar, posterior a ello la suma de los 

puntos correspondía al juicio general de aceptación del producto, el cual puede ir desde 

“excelente” a “no aceptable” (175).  

2) Juicio de defectos. El panelista describió la percepción de defectos visuales, olfativos, 

gustativos y táctiles otorgando puntuación desde el 1-9, donde los puntajes más bajos 

indican la presencia de defectos graves y los más altos corresponden a la ausencia de los 

mismos (180).  

3) Aroma de la miel. Con ayuda de una ficha impresa de “paleta de aromas de la miel”, 

el evaluador indicaba los aromas percibidos predominantes y sus descriptores (179). 
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7.8. Contenido de antioxidantes  

7.8.1. Compuestos fenólicos totales  

Se efectuó según el método reportado por Stintzing et al. (181), utilizando el reactivo 

Folin Ciocalteu. Se preparó una solución con 1 mL de Folin (Sigma-Aldrich®, EUA), 

aforando a 10 mL con agua desionizada; solución de carbonato de sodio (7.5 g en 100 mL de 

agua); solución de ácido gálico (15 mg en 50 mL de agua). Se construyó una curva estándar 

de ácido gálico con concentraciones de 0,100,200 y 300 mg/L, posteriormente se tomaron 

100 µL de muestra de cada una de las muestras, con la adición de 500 µl de Folin y 400 µL 

de carbonato de sodio (al 7.5%) en viales, se agitó y se reposó 30 minutos. La absorbancia 

se midió en un lector de microplacas (Power Wave XS UV-Biotek, software KC Junior, 

EUA) a 765 nm. Los resultados se expresaron como miligramos de equivalentes de ácido 

gálico en 100 gramos (mg EAG/100 g).  

7.8.2. Ácido L-ascórbico 

Se realizó de acuerdo al método de Dürüst et al. (182), para lo cual se preparó una 

solución con 3 mg de 2,6-Diclorofenolindofenol (DCPI, Sigma-Aldrich®, Alemania), diluido 

en 250 mL de agua desionizada; solución de ácido oxálico (1g) diluido a 250 mL de agua 

desionizada; solución de ácido ascórbico con 100 mL de la solución de ácido oxálico y 

finalmente una solución amortiguadora (3 g de acetato de sodio aforado con 10 mL de ácido 

acético glacial y 7 mL de agua desionizada).  

Se construyó una curva estándar de ácido ascórbico (Meyer®, México) usando 

concentraciones de 0-50 mg/L (ácido ascórbico/agua desionizada). La absorbancia se midió 

a 520 nm en un lector de microplacas (Power Wave XS 11 UV-Biotek, software KC Junior, 

EUA), los valores se expresaron como miligramos equivalentes de ácido ascórbico en 100 

gramos (mg EAA/100 g).  
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7.9. Capacidad antioxidante  

7.9.1. DPPH●+ 

Se evaluó según la metodología reportada por Morales y Jiménez-Pérez (183). De inicio, 

se preparó una solución con 7.4 mg de DPPH●+ (Sigma-Aldrich®, EUA), aforando a 100 mL 

con etanol, utilizando una curva estándar de Trolox en concentraciones de 0, 100, 200 y 300 

µmol ET/L, posteriormente se tomaron alícuotas de 100 µL de cada muestra y 500 µL de la 

solución de DPPH●+, se agitó en vórtex y se dejó reposar una hora, después, la absorbancia 

se determinó en un lector de microplacas (Power Wave XS UV-Biotek, software KC Junior, 

EUA) a 520 nm. Los resultados se expresaron como micromol equivalentes de trolox en 100 

gramos (µmol ET/100 g). 

7.9.2. ABTS●+  

Se efectuó de acuerdo con Kuskoski et al. (184), preparando una solución de ABTS●+ 

a 7 mmol (76.8 mg de ABTS●+ Sigma-Aldrich®, EUA), diluido en 20 mL de agua 

desionizada), se añadió persulfato de potasio al 2.45 mM, (6.6 mg en 10 mL de agua) y se 

dejó reposar por 16 horas, transcurrido el tiempo se diluyó en agua hasta obtener una lectura 

de absorbancia 0.7±0.1 a 754 nm. Así mismo, se preparó una curva estándar con ácido 

ascórbico. Enseguida se tomaron 20 µL de muestra y 980 µL de la dilución de ABTS●+, con 

un tiempo de reposo de 7 min, tomando una lectura espectrofotométrica a 754 nm en un lector 

de microplacas (Power Wave XS UV-Biotek, software KC Junior, EUA. Las cifras obtenidas 

se expresaron como miligramos equivalentes de ácido ascórbico en 100 gramos (mg 

EAA/100 g). 

7.9.3. FRAP 

Se determinó acorde a la metodología de Pérez-Jiménez et al. (185). El cual inicia 

con la preparación del reactivo de FRAP en una concentración 10:1:1 con 100 mL de un 

amortiguador de acetato de sodio (0.3 M a pH 3.6, ajustado con ácido acético glacial), 10 mL 

de TPTZ (2,4,6-tripiridil-1,3,5-triazina, Sigma-Aldrich®, EUA) y 10 mL de FeCl3 (Merck®, 

Alemania), con una curva estándar de sulfato ferroso en concentraciones de 0, 20, 30, 40 y 

50 µM Fe+2/L.  
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Para ejecutar la técnica, se tomaron 30 µL de la muestra, 90 µL y 900 µL de FRAP, 

la mezcla resultante se pasó por un vórtex y se dejó en un baño de agua durante 10 minutos, 

finalmente, se tomó lectura espectrofotométrica a 593 nm, expresándose como micromoles 

equivalentes de Fe+2 por 100 gramos (µmol Fe+2/100 g). 

7.10. Actividad quelante  

Se determinó siguiendo el método propuesto por Gülcin et al. (186), partiendo de una 

solución de EDTA (Meyer®, México) a 0.1M y muestras control agua desionizada, colocando 

100 µL de muestra, 50 µL una solución de cloruro férrico (Merck®, Alemania) y 450 µL de 

ferrozina (Sigma-Aldrich®, EUA). Posteriormente, la mezcla se homogeneizó y se mantuvo 

en reposo durante 10 min para completar la reacción durante 10 minutos. La absorbancia se 

midió a 520 nm. Los resultados se expresaron en porcentaje (Ecuación 4). 

% Actividad quelante = ∗ 100              [4] 

 

Dónde: A0, absorbancia de la muestra control; A1, absorbancia de la muestra  

7.11. Bioaccesibilidad intestinal in vitro 

Se evaluó mediante un modelo de digestión in vitro (187,188). Para ello, se colocaron 

500 mg de muestra en tubos de centrífuga de 50 mL, se agregaron 20 mL de agua desionizada 

y se usó HCl 6 M (Karal®, México), para ajustar el pH a 2, a continuación, se adicionaron 

120 µL de pepsina (40 mg pepsina; Sigma-Aldrich®, EUA, en 1 mL de HCl 0.1 M), para ser 

incubada en agitación (37°C, 60 rpm por 2 h) usando un baño de agitación (LSI-3016, 

LabTech, EUA). Seguido de ello, se agregaron 1.5 mL de una disolución de pancreatina, 

colato de sodio y desoxicolato de sodio, en donde se pesaron 5 mg de pancreatina (P-1750 

Sigma-Aldrich, EUA), 12.5 mg de colato de sodio hidratado (C6445, Sigma-Aldrich, EUA) 

y 12.5 mg de desoxicolato de sodio (D6750, Sigma-Aldrich, EUA) por cada mL de 

bicarbonato de sodio 0.1 M (J. T. Baker®, España).  

Las muestras digeridas por las enzimas se colocaron en una membrana de diálisis 

(tamaño de corte 12 kDa, Sigma-Aldrich, EUA) para ser dializadas en una solución de 
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bicarbonato de sodio (0.1 M), a pH 7.5, incubadas a 37°C, 60 rpm por 16 horas. Transcurrido 

el tiempo, la fracción dializada, es decir, aquella que traspasó la membrana de diálisis se 

utilizó para determinar la cantidad de compuestos bioaccesibles (compuestos fenólicos 

totales, capacidad antioxidante) siguiendo las metodologías descritas con anterioridad.  

La bioaccesibilidad se calculó como la diferencia de los parámetros obtenidos antes 

(muestra original) y después del tratamiento de digestión in vitro, los datos se emplearon 

como indicador de la bioaccesibilidad en intestino delgado. Por otro lado, el contenido dentro 

de la membrana de diálisis (fracción no dializada y no digerible) se colocó en un tubo de 

centrífuga (50 mL) y el precipitado obtenido considerado como la fracción indigestible solo 

se almacenó (189). La bioaccesibilidad en intestino delgado (BI), se calculó mediante la 

Ecuación 5.  

BI (%) =
      

     
∗ 100    [5] 

7.12. Dosis letal 50 (DL50)  

Para la evaluación de la seguridad del producto, se llevó a cabo la determinación de 

la dosis letal 50 (DL50) de acuerdo con los criterios referido por la OECD (190), tomando en 

cuenta los siguientes elementos:  

Preparación de las dosis. El agente de prueba se administró diariamente usando una 

concentración uniforme a una dosis determinada por vía oral (2 mL) prefiriendo los roedores 

de 5 a 7 semanas de edad con un peso promedio (190,191), ello se determinó previamente 

mediante pruebas de dilución del agente.  

Número y sexo de los animales. Se usaron 4 animales en cada nivel de dosis (250, 

500 y 1000 mg/kg/día), con un grupo control para establecer la repetitividad, la persistencia 

o la aparición tardía de efectos tóxicos, durante 14 días (190).  

Dosis. Se tuvieron 3 grupos de prueba (250, 500, 1000 mg) y un grupo de control. 
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Posterior a ello, se realizó el sacrificio de los animales mediante una cámara de CO2 

y se procedió a observar los efectos visibles en órganos contrastando el grupo control y la 

dosis más alta (1000 mg/kg), a través de un microscopio estereoscópico.  

Evaluación. Los datos obtenidos se utilizaron para establecer el grado o nivel de 

toxicidad del producto. 

7.13. Evaluación del efecto antilitiásico 

7.13.1. Diseño experimental  

El efecto antilitiásico se estudió empleando la metodología reportada por Aksoy et al. 

(124), con algunas modificaciones ya que se utilizó una solución acuosa de etilenglicol (J. T. 

Baker®, España), al 0.75% en vez del 1%, teniendo una duración de 4 semanas. Para la 

conformación de los grupos se hizo aleatoriamente, con un total de 30 ratas Wistar, (n=6), de 

un peso aproximado de 200-250 g, organizados de la siguiente forma:  

 Grupo control. Control dieta estándar ad libitum 

 Grupo EG. Dieta estándar ad libitum + Inducción de litiasis con solución de 0.75% 

de etilenglicol.  

 Grupo AD. Dieta estándar ad libitum + alimento de diseño (1000 mg/kg/día). 

 Grupo AD+EG. Dieta estándar ad libitum + alimento de diseño (1000 mg/kg/día) + 

inducción de litiasis con solución de 0.75% de etilenglicol (oral). 

 Grupo EG+AD. Dieta estándar ad libitum + Inducción de litiasis, con solución de 

0.75% de etilenglicol (oral), luego de 14 días comenzó la administración del alimento 

de diseño (1000 mg/kg/día). 

*El protocolo se sometió para su aprobación por el Comité Institucional Ético para el 

Cuidado y Uso de los Animales de Laboratorio, siguiendo las especificaciones técnicas, con 

número de folio CICUAL/004/2021.  
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7.13.2. Examen químico de la orina 

Se llevó a cabo la recolección de orina mediante jaulas metabólicas, posteriormente 

se utilizaron tiras reactivas para uroanálisis aptas para el instrumento de medición (Contec®, 

Singapur). Los parámetros que se midieron fueron: densidad urinaria, urobilinógeno, 

bilirrubina, sangre, cetonas, glucosa, proteína y leucocitos (192), a través del analizador 

portátil  de orina (BC401 Contec®, Singapur) . Los datos obtenidos se expresaron en mg/dL, 

células/µL. 

7.13.3. Análisis del sedimento urinario  

Este procedimiento se realizó con la finalidad de observar la instauración del daño 

(presencia de cristales que sugerían litiasis) y para obtener imágenes de las diferencias entre 

los grupos. Transcurridos 14 días de la administración, se tomó una alícuota de 1 mL (orina 

de 24 h), se centrifugó a 3000 rpm durante 3 min (Allegra 25, Beckman Coulter, EUA), 

después se tomaron 950 µL del sobrenadante y se procedió a la observación de alrededor 10 

µL sobre el microscopio (LOMO-BIOLAM) (193). Por último, se tomaron evidencias 

fotográficas de cada sedimento para observar las diferencias estructurales encontradas.  

7.13.4. Ensayos bioquímicos plasmáticos 

Se realizaron por medio de punción de la vena para los análisis pre-administración y 

por punción cardiaca para la fase post experimental, se recogieron en tubos capilares que 

contenían heparina, todo ello para la determinación de los niveles de glucosa, creatinina, 

urea, ácido úrico y proteínas totales en plasma, a través de kits comerciales. 

Glucosa. Se realizó mediante el kit comercial “Glucosa LQ” (Spinreact S.A, España), 

basado en la oxidación de la glucosa en presencia de glucosa peroxidasa. Siguiendo las 

especificaciones del fabricante, se tomaron alícuotas de 10 µL y se añadió 1 mL del reactivo 

principal (TRIS pH 7.4, fenol, glucosa oxidasa, peroxidasa y 4-Aminofenazona), con una 

lectura de absorbancia a 505 nm, posterior a una incubación 10 minutos a 37ºC. Los 

resultados se expresaron como mg/dL, mediante un patrón primario acuoso de glucosa de 

100 mg/dL. Con un rango de medida desde el límite de detección de 0.3709 mg/dL hasta el 

límite de linealidad de 500 mg/dL. 
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Creatinina. Se analizó usando el kit comercial “Creatinine –J” (Spinreact S.A, 

España), el cual se basa en una reacción de la creatinina con picrato alcalino, siguiendo las 

especificaciones del fabricante. Se tomó una alícuota de 100 µL, a la cual se le adicionó una 

mezcla de ácido pícrico e hidróxido de sodio. Luego se tomó lectura a 492 nm, a los 30 y 90 

segundos. Los resultados se expresaron en mg/dL y para la orina fueron corregidos por el 

factor de dilución para expresarlos en mg/24h. Con un patrón primario acuoso de creatinina 

de 2 mg/dL y con límite de detección de 0.09 mg/dL hasta el límite de linealidad de 15 mg/dL. 

Ácido úrico. Se determinó por el método de uricasa, con el kit comercial “Ácido 

Úrico-LQ” (Spinreact S.A, España), tomando una alícuota de 25 µL de la muestra, con 

adición de una solución que contenía un tampón (fosfatos pH 7.4 y DCPS) y enzimas 

(uricasa, POD, ascorbato oxidasa y 4-AF), posteriormente, se sometió a baño a 37°C, durante 

5 min y se leyó absorbancia a 520 nm. Lo obtenido se expresó en mg/dL en plasma y en 

mg/24h en muestras urinarias. Se determinó en contraste de un patrón primario acuoso de 

ácido úrico de 6 mg/dL. Desde el límite de detección de 0.01647 hasta el límite de linealidad 

de 40 mg/dL. 

Urea. Se efectuó mediante el kit comercial “Urea-37” (Spinreact S.A, España). Se 

tomó una alícuota de 50 µL de muestra y se mezcló con 1 mL de o-Ftalaldehído (4.8 mmol/L) 

y 1 mL de solución borato (87 mmol/L) y ácido sulfúrico (3 mol/L), se mezcló y enseguida 

se incubó 15 min a 37°C.  Los datos obtenidos se expresaron en mg/dL en plasma y en g/24 

h en orina. Se calcularon en contraste a un patrón primario acuoso de urea de 50 mg/dL. 

Desde el límite de detección de 0.7 al límite de linealidad de 200 mg/dL. 

Proteínas totales. Se analizó con el kit “Proteínas totales. Biuret” (Spinreact S.A, 

España), partiendo de una alícuota de 25 µL, a la que se le adicionó 1 mL del reactivo que 

contenía tartrato mixto de sodio y potasio (15 mmol/L), yoduro sodio (100 mmol/L), yoduro 

de potasio (5 mmol/L), sulfato de cobre (5 mmol/L) e hidróxido de sodio (1000 mmol/L), 

enseguida se incubó 5 min a 37°C y se leyó absorbancia a 540 nm. Las cifras obtenidas se 

reportaron en g/dL y se calcularon en contraste a un patrón primario acuoso de albúmina 

bovina de 7 g/dL con un límite de detección de 0.007 g/dL, al límite de linealidad de 14 g/dL. 
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7.13.5. Recolección de orina de 24 horas  

Los animales se alojaron en jaulas metabólicas para la recolección de muestras de 

orina de 24 horas, posteriormente se tomaron alícuotas manteniéndolas a -20°C (194). 

7.13.6. Ensayos bioquímicos en orina 

Las muestras se centrifugaron después de recolección a 3000 rpm por 10 minutos a 

4°C. Se llevó a cabo con el método propuesto por El-Menyiy et al. (123) para la 

cuantificación de creatinina, ácido úrico y urea. Las metodologías utilizadas para cada 

biomarcador se describieron en la sección 7.13.4.  

7.13.7. Método de analgesia y eutanasia  

Previo a la extracción de los órganos, los animales se anestesiaron siguiendo las 

recomendaciones y especificaciones de la Federación de Asociaciones Europeas para la 

Ciencia de los Animales de Laboratorio (FELASA) y la Asociación Americana de Médicos 

Veterinarios, de acuerdo con el siguiente protocolo: empleo de una dosis de 0.025 mg/kg de 

buprenorfina (PiSA-Farmaceutica, México) para analgesia preventiva y pentobarbital (Pet´s 

Pharma, México), a dosis de 70 mg/kg (vía intraperitoneal), con fines de anestesia quirúrgica. 

Una vez obtenidos los órganos, el método de eutanasia fue mediante la administración de 

pentobarbital de sodio (Pet’s Pharma, México) administrando una dosis de 150-270 mg/kg, 

vía intraperitoneal (195–197).  

7.13.8. Análisis histológico 

Este procedimiento se efectuó para conocer los efectos del producto sobre la 

deposición de cristales y la calcificación en los túbulos renales, después de un ayuno de 12 

h, después se procedió a la nefrectomía bilateral, luego fueron lavados con NaCl 0.9% (PiSA-

Farmaceutica, México) y conservados en una solución tamponada de formol (J. T. Baker®, 

España) al 10% y se conservaron finalmente a -20°C hasta su análisis (102,198,199).  

El análisis histopatológico se realizó conforme la metodología de Narter et al. (14), 

con la observación al microscopio de secciones del órgano, por medio de la inclusión en 
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parafina y tinción con hematoxilina y eosina (H&E, Merck®, Alemania), así como mediante 

luz polarizada, ambos procesos en 10x y 40x.  

Se analizaron un promedio de 10-20 campos de cada sección de tejido, para después 

construir una escala para categorizar el daño o la intensidad de cada indicador (degeneración 

renal, necrosis, inflamación, urolitiasis, fibrosis y dilatación tubular proximal), de la siguiente 

forma (200): 

a) Menos del 20% de los campos, correspondía la categoría de “no detectable” (-) 

b) Identificación en el 20-30% de los campos analizados, obtenía la denominación de 

“lesiones leves” (+).  

c) En más del 30% y hasta el 60%, correspondía la denominación de “lesiones 

moderadas” (++)  

d) Más del 60 al 90% de los campos, corresponde a la categoría de “lesiones focales 

severas” (+++)  

e) >90%-100%, denominación de “lesiones difusas severas” (++++).  

7.14. Análisis estadístico  

Todos los experimentos se realizaron por triplicado, a través del programa SPSS®, 

expresándolos como la media y desviación estándar, también se elaboró un análisis de 

varianza a una vía (ANOVA), aplicando una prueba Tukey a las diferencias entre las medias, 

así como T de Student para con un nivel de significancia de p˂0.05. Los resultados de la 

cuantificación de ácidos grasos se analizaron y obtuvieron mediante el software 

Origin2022b®. 

8. RESULTADOS Y DISCUSIÓN  

8.1. Caracterización del alimento de diseño 

8.1.1. Identificación y cuantificación de flavonoides y ácidos fenólicos 

Los ácidos fenólicos y flavonoides, se consideran compuestos que le confieren a los 

alimentos la capacidad antioxidante (201) y que a su vez están implicados en el mejoramiento 

de la salud humana (202).  
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Los resultados obtenidos de flavonoides se muestran en la Tabla 10. El contenido de 

miricetina se encontró en el rango de 8.22-22.16 mg/100 g, en quercetina fueron de 5.82-

221.51 mg/100 g, para apigenina 2.1-24.60 mg/100 g y kaempferol 0.87-52.26 mg/100 g. 

Los resultados muestran la identificación de miricetina y apigenina en miel con la extracción 

de hidrólisis ácida-etanol (HAE), encontrando concentraciones más altas que los reportados 

por Perna et al., (203). Por otro lado, se ha evidenciado que el uso de acetato de etilo junto 

con hidrólisis ácida mejora la eficiencia de la extracción de compuestos antioxidantes (204), 

lo cual puede justificar la identificación de estos flavonoides en el presente estudio.  

La extracción HAE en polen, también mostró mejor eficiencia en la identificación de 

flavonoides, al reportar miricetina, quercetina, apigenina y kaempferol, con valores de hasta 

61.18±0.36 mg/100 g, no obstante, hubo menor diferencia (p<0.05) en el contenido de 

quercetina en la extracción HAE con 42.90 mg/100 g, en comparación con la extracción 

etanólica + sonicación (EES) (61.18 mg/100 g). Esto se debe a que la sonicación induce un 

colapso de las burbujas por cavitación, resultando en la destrucción de la pared celular y 

permitiendo así una mejor interacción del solvente, mejorando la eficiencia de extracción 

para algunos compuestos (205).  

Entre los principales flavonoides reportados en jalea real incluyen flavonoles como 

la quercetina, galangina y kaempferol, así como flavonas, tales como apigenina, acacetina, 

crisina y luteolina (206). De acuerdo con lo presentado en la Tabla 10, se observó la presencia 

de quercetina (5.82±0.20 mg/100 g) mediante la extracción HAAM (hidrólisis alcalina y 

ácida metanol). Con respecto a la apigenina, se identificó en dos métodos: HAAM y EE, 

mientras que con el proceso EE su cuantificación fue menor (2.15 mg/100 g, p<0.05). Esto 

puede tener su origen a que este procedimiento implicó el empleo de NaOH 2M previo a 

hidrólisis con HCl. En este sentido, Jusoh et al. (207) han reportado que una molaridad 

superior a 1M, puede disminuir la eficiencia de extracción de los polifenoles, generando una 

reducción de 32 a 53%.  

Finalmente, el propóleo representó las cifras más altas significativamente para 3 de 

los 4 flavonoides analizados. El rendimiento en la extracción e identificación de quercetina 

alcanzó una máxima eficiencia en EES comparado con las demás. Esta diferencia se debió al 

efecto mecánico que provoca la sonicación, generando una mayor superficie de contacto 

entre el solvente (etanol) y la muestra (208).   
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Cabe mencionar que la eficiencia de la extracción para la identificación de los 

flavonoides en los alimentos, está relacionada a diferentes factores como puede ser el tiempo 

de extracción, el tipo de solvente, así como la polaridad del compuesto bioactivo, y el empleo 

de soluciones de solventes orgánicos (generalmente al 50%), tiene un rendimiento de 

recuperación más alto en comparación al etanol absoluto, acetonitrilo y metanol absoluto 

(209). 

Tabla 10. Perfil de flavonoides (mg/100 g) de miel, polen, jalea real y propóleo mediante extracción con 
hidrólisis ácida, éter y etanólica 

a-d Letras superíndice indica diferencias significativas entre las muestras (p<0.05). Promedio de tres réplicas 
y desviación estándar. <LOD (15.6 µg/g) = valores por debajo del índice de detección. HAE=Hidrólisis 
ácida-etanol; HAAM= Hidrólisis alcalina y ácida-metanol; EES= extracción etanólica + sonicación. 
 

Los resultados del perfil de ácidos fenólicos en las muestras se presentan en la Tabla 

11. Los intervalos de concentración que se encontraron fueron: ácido cafeico (1.12-37.83 

mg/100 g), vanílico (2.21-5.29 mg/100 g), cumárico (0.39-31.45 mg), ferúlico (1.36-55.73 

mg/100 g), cinámico (0.53-11.6 mg/100 g), protocatecuico (22.32-31.85 mg/100 g). El ácido 

gálico sólo se identificó en la muestra de miel, con un valor de 4.02±0.01 mg/100 g.  

Se observa que en miel, para la extracción HAE (hidrólisis ácida-etanol), se identificó 

el ácido cafeico y ferúlico, mientras que en EES (extracción etanólica + sonicación) fue 

gálico y vanílico, siendo el gálico el más alto (4.02±0.01 mg/100 g). Biesaga y Pyrzynksa, 

(210) compararon la aplicación de baño con sonicación y extracción asistida por microondas, 

en muestras con diluidas con agua acidificada y metanol, encontrando que el baño con 

Muestra Extracción Miricetina Quercetina Apigenina Kaempferol 

Miel 
HAE 8.22±0.07c ˂LOD 3.26±0.09e <LOD 

HAAM ˂LOD ˂LOD ˂LOD ˂LOD 
EES ˂LOD ˂LOD ˂LOD ˂LOD 

Polen 
HAE 21.06±0.67b 42.90±3.97c 19.43±1.73c 52.26±4.39a 

HAAM ˂LOD ˂LOD ˂LOD ˂LOD 
EES ˂LOD 61.18±0.36b ˂LOD ˂LOD 

Jalea real 

HAE ˂LOD ˂LOD ˂LOD 0.87±0.02c 
HAAM ˂LOD 5.82±0.20e 2.15±0.04e ˂LOD 

EES ˂LOD ˂LOD 4.73±0.08d 5.58±0.01b 

Propóleo 
HAE 22.16±0.55a 40.79±0.12c 24.60±2.42a <LOD 

HAAM ˂LOD 24.58±2.17d 21.44±0.02b ˂LOD 
EES ˂LOD 221.51±0.90a ˂LOD ˂LOD 
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sonicación puede lograr recuperaciones alrededor del 90% de los compuestos fenólico en 

miel, aun en tiempos tan cortos como 5 min, pudiendo explicar los resultados en EES.  

En cuanto al polen, el ácido ferúlico se encontró en los 3 tipos de extracción, las cifras 

más altas (p<0.05) correspondieron a la extracción EES con 55.73 mg/100 g. Se ha 

mencionado que la recuperación de los flavonoides en forma de agliconas (compuestos de 

bajo peso molecular) y los ácidos fenólicos, se lleva a cabo eficazmente con disolventes como 

éter dietílico y acetato de etilo (211), no obstante, se puede apreciar que aun con el uso de 

acetato de etilo o éter dietílico, la sonicación de la extracción EES, fue más eficaz para la 

recuperación del ácido ferúlico en comparación a los otros métodos.   

En jalea real, solamente en HAE se identificó el ácido p-cumárico, cinámico, mientras 

que ácido protocatecuico en la HAAM (hidrólisis alcalina y ácida-metanol). Finalmente, en 

propóleo los datos indican la presencia de ácido cafeico, vanílico, ferúlico cumárico y 

cinámico, siendo el primero el predominante con 37.83 mg/100 g. Las diferencias 

encontradas se deben a que el método HAE incluyó una hidrólisis con temperaturas altas y 

la EES requería ultrasonido, deduciendo que para la recuperación del ácido cafeico la 

sonicación fue más eficiente que el resto de los procedimientos. Por otro lado, los resultados 

para el ácido cafeico son menores a los reportados en muestras de propóleo originario de 

España (6-60 mg/g) (212).  

Aarabi et al. (213) estandarizaron un procedimiento de extracción y purificación del 

ácido ferúlico, indicando que las condiciones óptimas se obtienen mediante una extracción 

alcalina con NaOH 2M, 12 horas y 41°C, por tanto, en el presente estudio en la HAAM, al 

tener condiciones muy similares en su procedimiento, ocasionó mayor contenido comparado 

con HAE en propóleo, siendo hasta 6 veces mayor.  

Se ha evidenciado que los fitoquímicos tienen efecto coadyuvante en algunas 

enfermedades, entre ellas, la urolitiasis. La quercetina actúa como inhibidor de la formación 

de cristales de oxalato (214). El kaempferol por su parte, ha demostrado un efecto atenuante 

de los depósitos de oxalato de calcio y de la lesión renal causada por la litiasis (215). Por otro 

lado, en estudios in vitro, se ha establecido que el ácido gálico puede inhibir hasta en 57% la 
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formación de cristales de oxalato de calcio (216). El ácido cafeico, por último, ha descrito 

efectos similares en un modelo de litiasis en ratas (217).  

Además de los ácidos fenólicos y flavonoides, existen otros compuestos con 

capacidad antioxidante con interesantes mecanismos benéficos en la salud humana, entre 

ellos sobresale el ácido ascórbico.  
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Tabla 11. Perfil de ácidos fenólicos (mg/100 g) de miel, polen, jalea real y propóleo mediante extracción con hidrólisis ácida, éter y etanólica 

a-d
 Letras superíndice indica diferencias significativas entre las muestras (p<0.05). Promedio de tres réplicas y desviación estándar. <LOD 

(8.9 µg/g) = valores por debajo del índice de detección. HAE=Hidrólisis ácida-etanol; HAAM= Hidrólisis alcalina y ácida-metanol; EES= 
extracción etanólica + sonicación. 

 
 

Muestra Extracción
Ácido 
gálico 

Ácido 
cafeico 

Ácido vanílico 
Ácido 

cumárico 
Ácido 

ferúlico 
Ácido 

cinámico 
Ácido 

protocatecuico 

Miel 
HAE <LOD 1.13±0.04c <LOD <LOD 1.36±0.00f <LOD <LOD 

HAAM ˂LOD ˂LOD ˂LOD ˂LOD ˂LOD <LOD ˂LOD 
EES 4.02±0.01a ˂LOD 2.21±0.04c ˂LOD ˂LOD <LOD ˂LOD 

Polen 
HAE <LOD <LOD <LOD 7.02±0.78c 17.17±1.30c 11.06±07a ˂LOD 

HAAM ˂LOD ˂LOD 5.29±0.26a 22.76±0.06b 10.20±0.02e <LOD 22.32±0.19b 
EES ˂LOD ˂LOD ˂LOD ˂LOD 55.73±2.09a <LOD ˂LOD 

Jalea 
real 

HAE <LOD ˂LOD ˂LOD 0.39±0.00d ˂LOD 0.53±0.00c ˂LOD 
HAAM ˂LOD ˂LOD ˂LOD ˂LOD ˂LOD <LOD 31.85±0.09a 

EES ˂LOD ˂LOD ˂LOD ˂LOD ˂LOD <LOD ˂LOD 

Propóleo 
HAE <LOD 4.94±0.04b 3.91±0.84b ˂LOD ˂LOD 10.82±0.19b ˂LOD 

HAAM ˂LOD ˂LOD ˂LOD 31.45±0.60a 21.72±0.11b <LOD ˂LOD 
EES ˂LOD 37.83±0.94a ˂LOD ˂LOD 15.54±0.21d <LOD ˂LOD 
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8.1.2. Contenido de ácido L-ascórbico y ácido L-dehidroascórbico en miel, 

polen y jalea real 

El ácido ascórbico está presente en una gran variedad de alimentos de origen vegetal 

y en forma de suplementos, además está implicado en múltiples efectos para la salud humana, 

como la biosíntesis de colágeno, metabolismo de proteínas, síntesis de neurotransmisores 

(218), mejoramiento del sistema inmunológico, de la salud cardiovascular, entre otras (219). 

El requerimiento promedio de este micronutriente en adultos se establece en 70 mg/día para 

mujeres y 90 mg/día en hombres (220), su absorción es dependiente de la dosis, se estima en 

aproximadamente 70 a 90%, sin embargo, en dosis superiores a 1 g/día, este porcentaje 

decrece hasta un 50% (219).  

El ácido ascórbico puede perderse durante el almacenamiento de los alimentos y 

convertirse a ácido L-dehidroascórbico (DHA), debido a condiciones cambiantes de pH, luz 

u oxígeno (221), ello a causa de la oxidación y la posterior degradación a ácido 

dicetoglucónico (222).  

Anteriormente se pensaba que debido a la inestabilidad del ácido dehidroascórbico y 

a su vida media en el organismo, no tenía alguna función reguladora o metabólica, no 

obstante, en la actualidad se establece que este compuesto puede ser un regulador de la 

viabilidad de las células tumorales (223). Por tanto, la cuantificación e identificación del 

ácido ascórbico y dehidroascórbico resulta de vital importancia para la caracterización de los 

alimentos. 

 En la Tabla 12 se muestra el contenido de ácido L-ascórbico (AA) y L-

dehidroascórbico (DHA) en miel, polen y jalea real. Los valores más altos (p<0.05) para 

ambos componentes se observaron en el polen, con 52.54 mg/100 g y 10.11 mg/100 g, 

respectivamente.  
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Tabla 12. Contenido de ácido L-ascórbico y ácido L-
dehidroascórbico (mg/100 g) de productos apiarios 

 

 

 

 

 

 

 

 a-c
 Indica diferencias significativas entre las muestras 

(p˂0.05) 

Los resultados del presente estudio en polen son más altos en comparación a lo 

descrito en polen originario de China (31.3 mg/100 g de AA y 2 mg/100 g de DHA) (160).  

El efecto del ácido ascórbico en la nefrolitiasis es controversial, se establece que el 

ácido ascórbico en exceso (con un aporte mayor a 1g/día), pudiera aumentar la predisposición 

a la formación de cálculos cuando se administra en cantidades mayores de 500 mg/día 

(224,225), este riesgo pudiera ser de hasta un 41% mayor, en comparación a un aporte 

promedio de 90 mg/día (8). No obstante, el alimento de diseño aporta aproximadamente 

18.45 mg/100 g, por lo que ajustando a la dosis sugerida de 20-25 g por día como máximo, 

el aporte de ácido ascórbico no sería contraproducente. 

Además, se ha informado que la vitamina C actúa como un acidificante urinario eficaz 

con efecto inhibitorio in vitro para la formación de los cristales de estruvita (un componente 

que puede ocasionar un tipo de cálculo renal), siendo un agente protector potencial para los 

pacientes con urolitiasis recurrente (131).  

En lo que respecta al ácido L-dehidroascórbico (la forma oxidada del ácido 

ascórbico), se ha identificado como un agente para revertir el daño renal en ratones en 

senescencia (226).  

8.1.3. Ácidos grasos 

El contenido de ácidos grasos es otra característica relevante en la calidad de los 

productos apiarios, que pueden repercutir favorablemente en la salud general y renal. La 

variabilidad de los ácidos grasos, al igual que otros atributos, es dependiente del origen 

botánico y geográfico y de las metodologías aplicadas para el aislamiento de los mismos 

Muestra Ácido L- ascórbico 
Ácido L-

dehidroascórbico 

Miel 1.53±0.05c 1.59±0.14b 

Polen 52.54±0.14a 10.11±0.94a 

Jalea real 11.03±1.04b 2.90±0.25b 
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(227). Todos los ácidos grasos identificados fueron corroborados por su tiempo de retención, 

mediante el cromatograma de los estándares (Anexo 6-9), en donde se identificaron en total 

8: ácido palmítico, palmitoleico, esteárico, oleico, linoleico, linolénico, cis-11 eicosenoico y 

cis-13,16-docosadienoico. El porcentaje de ácidos grasos presentes en cada muestra se 

enlistan en la Tabla 13. 

El contenido de los ácidos grasos osciló entre 2.65 y 57.56 µg/100 g, correspondiendo 

el valor mínimo al ácido palmitoleico en jalea real y mayor al ácido palmítico en el propóleo. 

En el polen, el ácido palmítico representó el 99.99% del total de los ácidos grasos (Tabla 13). 

De forma semejante, Margaoan et al. (228), establecieron que el ácido palmítico puede 

representar una proporción importante, no obstante estos autores reportaron que representó 

aproximadamente 30.93% en muestras de polen de Rumania.  

La concentración de los ácidos grasos en el polen de abeja difiere de acuerdo con a la 

estación del año de donde provengan, pudiendo encontrar mayor concentración de ácido 

linolénico (C18:3), ácido linoleico (C18:2) en otoño, mientras que en verano tiene una 

concentración mayor de ácido palmítico (C16:0) y oleico (C18:1) (229), mismo que 

concuerda con lo reportado en este estudio que es de polen recolectado en verano.  

Tabla 13. Contenido de ácidos grasos de productos apiarios 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Muestra Ácido graso % 

Polen 

Palmítico 99.99±0.000 

Oleico 0.0003±0.000 

Linoleico 0.0002±0.000 

Ácido cis-11-eicosenoico 0.006±0.000 

Jalea real 
Palmitoleico 40.35±0.100 

Linolénico 59.64±0.102 

Propóleo 

Palmítico 99.53±0.005 

Esteárico 0.0003±0.000 

Oleico 0.46±0.003 

Ácido cis-13,16 docosadienoico 0.002±0.000 
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Con relación a la jalea real, se encontraron dos ácidos grasos (Tabla 13), 

correspondiendo los más altos al ácido linolénico (59.64%). La poca diversidad en este 

producto apiario, puede estar justificada al hecho de que una de las características distintivas 

en ella, es que alrededor del 80-85% son ácidos grasos libres y sólo una pequeña proporción 

están esterificados (230). Además, aproximadamente del 80-90% de sus ácidos grasos tienen 

estructura diferente como es el caso del ácido 10-hidroxi-2-decenoico (10-HDA), el ácido 

10-hidroxidecenoico (10-HDDA) y el ácido sebácico (SEA) (55). Estos compuestos 

mencionados previamente representan hasta el 3.5% de la muestra y son considerados como 

parámetro de calidad estándar internacional (231–233).   

Con respecto al propóleo, se observaron cuatro ácidos grasos, en donde el ácido 

palmítico representó el 99.53% (Tabla 13). Esto concuerda con lo reportado en muestras de 

Jordania, en donde este representó alrededor del 44.6% del total, seguido del ácido oleico 

con 24.6% (234).  

Nutricionalmente hablando, la recomendación del consumo de proporciones adecuadas 

de omega-3 y omega-6, se basa en que las dietas actuales representan un mayor consumo de 

ácidos grasos omega 6, alcanzando una relación de hasta 1:20 (235). La relación óptima 

recomendada se fija en 3:1 a 4:1 (236). De esta manera, su consumo equilibrado se considera 

un factor determinante para la disminución y control de enfermedades de origen coronario, 

hipertensión, algunos tipos de cáncer, diabetes, entre otras (237). Por tal razón, en especial 

la jalea real por su contenido de ácido linolénico (163), puede ser un agente prometedor en 

el alimento de diseño para mejorar la relación de los ácidos grasos omega-3 en la dieta. 

Dentro de la patogenia de la litiasis renal, los ácidos grasos omega-3 pueden actuar 

como sustratos competitivos para la serie n-6, y de esa forma reducir la excreción urinaria de 

calcio y de oxalato (238). Y en lo que respecta a la serie omega-9, se ha sugerido su efecto 

modulador de procesos inflamatorios y potencial anticancerígeno (239). 

Otros componentes de importancia en el funcionamiento renal en general y en la 

litiasis son los minerales, los cuales desempeñan funciones específicas en su prevención o 

tratamiento. Los productos de la colmena contienen una gran diversidad de ellos y se 

describirán a continuación.  
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8.1.4. Contenido de minerales  

La composición mineral de los productos de la colmena es un reflejo de las 

características del entorno, de las plantas, rocas, suelo y las regiones que visitan las abejas 

(240–242), también se considera un indicador de contaminación del medio ambiente (243).  

Desde el punto de vista de la salud, la importancia de determinar la concentración de 

minerales parte del hecho de que son esenciales para el buen funcionamiento del organismo 

ya que cumplen con funciones vitales, como la regulación de los líquidos corporales, salud 

cardiovascular, coagulación y salud renal, por lo tanto, deben ser aportados en los alimentos 

como el zinc, calcio, potasio, fósforo, sodio, hierro y magnesio (244). En contraparte, la 

presencia de plomo, cadmio, arsénico en los alimentos representan un riesgo para la salud 

humana debido a sus efectos nocivos y acumulativos (245), ocasionando alteraciones 

metabólicas, náuseas, dolores de cabeza (246), cáncer y alteraciones en el sistema nervioso 

central (247,248).  

Los valores obtenidos se presentan en la Tabla 14, en la que se observa una 

variabilidad de 19 minerales en las muestras. El conjunto de datos arrojó concentraciones en 

el intervalo de 0.001-367.09 mg/kg, correspondiendo el valor más alto al Na en miel, seguido 

de los valores de este mismo elemento en propóleo y lo más para Co identificado en miel y 

polen.  

Con respecto al contenido de Pb, los valores más altos se identificaron en el propóleo 

con 3.73 mg/kg, seguido de la miel (0.67 mg/kg). En la actualidad, los niveles máximos 

permitidos no están establecidos, sin embargo, la Unión Europea determina un límite máximo 

de residuo con fines de exportación de la miel entre 0.1-1 mg/kg (249). Por tanto, la miel 

utilizada en el presente estudio se encuentra dentro los intervalos permitidos. Se establece, 

además, que su presencia puede explicarse por la incorporación no intencionada de partículas 

en el néctar de las abejas, derivadas del tráfico vehicular (250). Su toxicidad depende de la 

ruta de exposición (251), sin embargo, el Codex Alimentarius establece un límite de 

exposición de 25 µg/kg de peso corporal (252). Por tanto, el producto aportaría un 

aproximado de 0.55 µg en una porción de 20 g, es decir que representaría un 0.44% de este 

límite en un adulto promedio de 70 kg. 
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              Tabla 14. Contenido de minerales de los productos apiarios (mg/kg) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

a-d Indica diferencias significativas entre las muestras (p˂0.05). ND= No detectado. 
 

Con respecto al polen, se establece que su recolección debe estar alejada al menos 3 

km de zonas industriales o de áreas agrícolas manipuladas con pesticidas, para asegurar 

cantidades de Pb menores de 0.5 mg/kg (253). No obstante, estos hallazgos superan 

levemente el límite anteriormente mencionado, pero no se identificaron otros metales 

pesados como cadmio y arsénico.  

En el contenido de K en las muestras de polen, fueron menores a los identificados en 

un estudio de Serbia, reportando una concentración de hasta 4230 mg/kg, magnesio en un 

intervalo de 503-964 mg/kg, además de otros componentes como Zn, Fe, Mn y Ca (254).  

Con respecto al propóleo, el mineral predominante fue el Na, seguido por el K (102.64 

mg/kg) y Fe (11.99 mg/kg), además se exhibe la presencia de V, elemento no encontrado en 

el resto de las muestras. Estos resultados difieren con los presentados por Matuszewska et al. 

(164), al reportar un menor contenido de Na y mayor concentración de Fe, en comparación 

al propóleo analizado. El vanadio es un mineral de transición que deriva de los combustibles 

fósiles, el cual puede distribuirse en el ambiente cuando se combina con el oxígeno y 

Mineral Miel Polen Jalea real Propóleo 

Al 0.26±0.01c 0.58±0.03b 0.21±0.00d 1.16±0.00a 
Ba 0.006±0.00b 0.005±0.00b 0.002±0.03c 0.04±0.00a 
Ca 3.25±0.02c 4.27±0.09a 2.04±0.02d 3.69±0.01b 
Co 0.001±0.00a 0.001±0.00a ND 0.002±0.00a 
Cu 0.010±0.00d 0.02±0.00a 0.012±0.00c 0.014±0.00b 
Fe 2.57±0.01b 1.85±0.03c 1.17±0.01d 11.99±0.02a 
K 203.37±0.95a 134.75±2.77b 97.6±0.33d 102.64±0.21c 

Mg 4.23±0.03d 13.75±0.32a 6.10±0.05c 7.16±0.03b 
Mn 0.16±0.00c 0.21±0.00b 0.05±0.00d 0.39±0.00a 
Mo 0.03±0.00a 0.02±0.00a 0.01±0.00a 0.02±0.00a 
Na 367.09±4.54a 171.86±0.54c 125.47±0.27d 210.55±0.46b 
Ni 0.43±0.00a 0.28±0.00b 0.21±0.00d 0.27±0.00c 
P 4.73±0.02d 58.45±0.17a 35.00±0.15b 11.83±0.01c 

Pb 0.67±0.01b 0.55±0.00c 0.41±0.00d 3.73±0.00a 
Sn 0.21±0.00a ND ND 0.03±0.00b 
Sr 0.13±0.00b 0.16±0.00a 0.08±0.00c 0.17±0.00a 
Ti 2.05±0.02b 1.01±0.02c 0.53±.00d 2.31±0.02a 
V ND ND ND 0.03±0.00 
Zn 0.76±0.00c 0.85±0.00b 0.49±0.00d 1.01±0.05a 
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contaminar las muestras de propóleo de las zonas donde las abejas llevan a cabo su 

recolección (255). 

La importancia de analizar el perfil de minerales en el alimento de diseño radica en 

la relevancia clínica y nutricional que algunos de ellos pudieran tener como el Zn, el cual 

puede actuar como un auxiliar en la prevención y tratamiento de enfermedades virales, como 

el COVID-19 (256) u otras afecciones como la diarrea (257) y la depresión (258). Del mismo 

modo, se sabe que la deficiencia de Fe es el causante principal de anemia en el mundo (259). 

Por ello, un adecuado consumo de los minerales, en especial de Zn, Fe, Ca, K y Mg, 

contribuye positivamente a la salud humana, así entonces, los datos previamente demostraron 

que los productos de la colmena estudiados (miel, polen, jalea real y propóleo) como 

ingredientes del alimento de diseño, son una fuente valiosa de micronutrientes.  

Además, entre los minerales que han demostraron un efecto benéfico en el tratamiento 

de la urolitiasis sobresale el Mg, ya que cuando existe una baja eliminación urinaria de este 

mineral se relaciona con la formación de cálculos renales, indicando que aquellos individuos 

con un buen aporte y por ende una mayor eliminación urinaria de Mg se asocia con menor 

incidencia de la enfermedad (127), deducciones similares detallan Wu et al. (260) añadiendo 

que este mineral puede desempeñar un papel relevante en la prevención y tratamiento de los 

cálculos renales. El K administrado en citrato, por su parte, reduce la recurrencia de cálculos 

renales de oxalato de calcio, teniendo además un efecto benéfico para su expulsión (261).  

Cabe mencionar, que derivado de este análisis fue posible establecer que el alimento 

de diseño cubriría los siguientes % IDR en una porción de 100 g, de los principales minerales 

de relevancia: Ca 0.04-0.25%, Fe 1.3-2%, Mg 0.17-0.22%, Zn 0.45-0.55% y K 0.49-0.65% 

(262,263).  

8.2. Parámetros fisicoquímicos durante el almacenamiento 

Otras características a evaluar en cualquier producto alimenticio, son sus cambios en 

los parámetros fisicoquímicos y su monitoreo a lo largo del tiempo, y en diversas condiciones 

de temperatura contribuye al establecimiento de su inocuidad y cumplimiento de los atributos 

necesarios que aseguren una buena calidad del mismo. Por lo que, en este apartado se 
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presentan los principales hallazgos sobre los cambios del alimento diseño, frente al 

almacenamiento, debido a que no existe evidencia un producto con las mismas materias 

primas, se discutirá comparando con estudios que involucren la combinación de uno o dos 

productos apiarios (miel-polen, miel-propóleo, etcétera), o bien con únicamente con miel 

puesto que es el ingrediente mayoritario, al representar 66%. 

8.2.1. pH, acidez e HMF (hidroximetilfurfural) 

Un almacenamiento adecuado se considera fundamental para preservar la calidad de 

los alimentos, debido a que su composición y características se puede ver alterada por 

reacciones de oxidación y fermentación (264).  

En la Figura 7 se muestran los valores obtenidos de pH, para la muestra almacenada 

a tres diferentes temperaturas (4, 24 y 37°C). El resultado fluctuó entre 3.67-4.15. Las cifras 

más altas se ubicaron en el día 1 para todas las temperaturas, esto puede ser atribuido a la 

reducción progresiva de la humedad frente al almacenamiento, generando así una 

concentración de los componentes responsables de la acidez como los ácidos orgánicos, 

dando como lugar pH más bajos (265). No obstante, comparando con el día 30, los datos 

demuestran que este indicador tuvo diferencias estadísticamente significativas entre las 

temperaturas analizadas, observando los más bajos en 4°C y 24°C. Esto fue semejante a lo 

mencionado por Monggudal et al. (266) en miel almacenada durante 6 meses (3.57-4.30).  
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Figura 7. Cambios de pH del alimento de diseño durante el almacenamiento. A-B Indica diferencias 
significativas entre las muestras por día de almacenamiento (p˂0.05). a-d Indica diferencias significativas 
entre la misma muestra a diferentes días de almacenamiento (p˂0.05). 
 

La acidez osciló en el intervalo de 13.33-39.77 mg/kg, correspondiendo el mayor 

valor al día 1 del almacenamiento en 24°C, así como el más bajo en el día 30 (Figura 8). En 

la miel, este parámetro se considera un indicador de deterioro frente a la fermentación post 

cosecha (267), relacionado con la pérdida de calidad del producto y la disminución del pH 

(268). Estos resultados, estuvieron por debajo del límite máximo establecido por el Codex 

Alimentarius para la acidez en miel (˂50 mEq/kg) (269), sugiriendo así un almacenamiento 

adecuado y sellado correcto de los recipientes (270). 
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Figura 8. Acidez del alimento de diseño en el almacenamiento. A-B Indica diferencias significativas entre 
las muestras por día de almacenamiento (p˂0.05) a-d Indica diferencias significativas entre la misma 
muestra a diferentes días de almacenamiento (p˂0.05). 

 

La tendencia observada para este indicador (Figura 8) es debido al contenido de 

ácidos orgánicos, (especialmente el ácido glucónico) que, en equilibrio con ésteres y lactonas 

ocasionan cambios en este parámetro (271). A su vez, este mecanismo en conjunto con los 

valores de pH refleja las modificaciones que el alimento presenta por la descomposición de 

proteínas, grasas y otros elementos, acción de enzimas, produciendo gases ácidos y alcalinos 

(272), los cuales son liberados a medida que transcurre el almacenamiento ocasionando 

fluctuaciones (273). Finalmente, el comportamiento encontrado, fue semejante al reportado 

por Da Silva en muestras de miel (274). 

Por último, el contenido de hidroximetilfurfural (HMF), fue dependiente de los días 

de almacenamiento y la temperatura, manifestando un aumento gradual en todas las 

condiciones con cifras de hasta 1115.75 mg/kg (Tabla 15). Se puede observar que las cifras 

finales fueron 3.88, 7.34 y 297 veces mayores (4°C, 24°C y 37°C, respectivamente), con el 

día 1.  
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La importancia de medir y establecer las mejores condiciones para la regulación del 

HMF, se debe a que el consumo de productos que lo contienen puede ocasionar efectos 

negativos en la salud humana como genotoxicidad, carcinogenicidad (275) y citotoxicidad 

(276). Se estima que su consumo en una dieta promedio es de 2.5mg/kg/día (277), por lo que 

un exceso en la ingesta de este puede repercutir desfavorablemente en la salud.  

Por otro lado, el Codex Alimentarius establece un límite máximo en la miel de zona 

no tropical de 40 mg/kg (278). Con base en ello, se observó que los valores en el producto 

almacenado a 4°C y 24°C se mantuvieron dentro de lo establecido, no siendo así en la muestra 

a 37°C, la cual lo superó después del día 30 de almacenamiento (Tabla 15).  

Las concentraciones más bajas de HMF se hallaron en la muestra almacenada a 4°C. 

Este mecanismo se debe a que las bajas temperaturas retrasan la degradación de los 

alimentos, limitando las reacciones químicas (279). Además, la producción del HMF se ve 

altamente favorecida por la presencia de otros compuestos como los oligosacáridos y 

polisacáridos, que ocasionan la formación de cetohexosas, por medio de la hidrólisis (280). 

Por tanto, el contenido de HMF del producto, pudo haber sido influenciado por la temperatura 

del almacenamiento y por el contenido de fructosa.  

                     Tabla 15.  HMF (mg/kg) del alimento de diseño durante el almacenamiento 

A-B Indica diferencias significativas entre las muestras por día de 
almacenamiento (p˂0.05). a-d Indica diferencias significativas entre la misma 
muestra a diferentes días de almacenamiento (p˂0.05). 

 

El comportamiento de la muestra a 37°C, fue similar a un estudio de almacenamiento 

de miel a 35°C durante 9 meses, alcanzando 353.09 mg/kg (281). Otro estudió también 

analizó el efecto de la temperatura en miel almacenada 24 meses a 3 temperaturas (4°C, 25°C 

y 35°C), encontrando mayores alteraciones en la temperatura más alta (282), superando los 

Día 4°C 24°C 37°C 

1 2.20±0.09 Be 2.26±0.10 Bf 3.95±0.25 Ad 
30 3.52±0.08 Bd 3.80±0.21 Be 31.89±3.13 Ad 
60 5.53±0.40 Bc 6.38±0.29 Bd 375.27±3.12 Ac 
90 5.76±0.03 Bc 8.73±0.23 Bc 670.10±5.29 Ab 

120 7.09±0.01 Bb 11.41±0.40 Bb 1115.75±69.07 Aa 
150 8.23±0.75 Ba 11.75±0.52 Bb 1104.78±74.79 Aa 
180 8.55±0.29 Ba 16.61±0.20 Ba 1175.24±27.96 Aa 
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límites establecidos por el Codex Alimentarius. Por otra parte, la incorporación de los otros 

constituyentes (productos apiarios), pudo haber incrementado el contenido de HMF per se. 

Juszczak et al. (283), evaluaron el impacto de la incorporación de polen, jalea real o propóleo 

a muestras de miel sobre la concentración de HMF e indicaron que estos generan influencia 

en el siguiente orden polen>jalea real>propóleo. 

8.2.2. Actividad de agua (aw) 

El monitoreo de la aw en los alimentos contribuye a describir la influencia del agua 

sobre reacciones que inducen deterioro físico y químico (284). La aw en soluciones acuosas 

de azúcar (como la miel) se ve afectada por la concentración e interacciones agua-agua, 

azúcar-azúcar y agua-azúcar, así como la temperatura (285).  

Las levaduras osmofílicas son las responsables de la fermentación en la miel, las 

cuales pueden crecer hasta en una aw de aproximadamente 0.6, por tanto, un valor cercano a 

esta cifra indicaría la predisposición para el crecimiento de levaduras y fermentación (286). 

Los resultados estuvieron en el rango de 0.593-0.683 (Tabla 16), encontrando que, en la 

muestra almacenada a 4°C, fue la condición donde exhibió una tendencia al aumento 

conforme los días de almacenamiento. Sin embargo, comparando por cada temperatura en el 

inicio y final del almacenamiento, la aw fue mayor significativamente en el día 120 

(especialmente en la condición de 4°C), esto indicaría que el incremento gradual estaría 

relacionado con la cantidad de glucosa cristalizada (166).  

            Tabla 16. Resultados de aw del alimento de diseño durante el almacenamiento 

A-C Indica diferencias significativas entre las muestras por día de 
almacenamiento (p˂0.05). a-e Indica diferencias significativas entre la misma 
muestra a diferentes días de almacenamiento (p˂0.05). 

 

Día 4°C 24°C 37°C 

1 0.593±0.002 Ad 0.593±0.002 Af 0.593±0.002 Ad 
30 0.666±0.003 Ac 0.666±0.003 Ac 0.666±0.003 Ab 
60 0.679±0.001 Ab 0.655±0.001 Bd 0.604±0.001 Cc 
90 0.679±0.001 Bb 0.683±0.002 Aa 0.671±0.001 Cb 
120 0.681±0.001 Ab 0.645±0.002 Be 0.677±0.002 Aa 
150 0.689±0.001 Aa 0.667±0.002 Bb 0.668±0.001 Ce 
180 0.678±0.001 Ab 0.667±0.001 Bbc 0.668±0.001 Bb 
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Este proceso de cristalización facilita la formación de monohidrato de glucosa, dando 

lugar a la liberación del agua de hidratación, resultando en una ganancia neta del agua activa 

en la solución (286,287), ello explicaría el comportamiento encontrado en la muestra frente 

al almacenamiento. 

Se ha evaluado este parámetro en muestras de miel encontrando un valor de 0.470 a 

0.589 (288), siendo similares con la muestra durante el primer día de almacenaje. No 

obstante, las variaciones y comportamiento observado, puede deberse a la adición de las otras 

materias primas. Por ejemplo, se ha descrito que el propóleo en extracto puede alcanzar una 

aw de hasta 0.876 (289), por tanto al ser un componente del alimento de diseño pudo haber 

modificado este indicador.  

8.2.3. Evaluación del color 

Los resultados obtenidos del producto a lo largo del tiempo y a las diferentes 

temperaturas se muestran en las Figuras 9-13. Se observa un patrón cambiante para los 

puntajes de luminosidad (L*), a lo largo del tiempo y por temperaturas, los más bajos 

significativamente, correspondieron al alimento de diseño almacenado a 37°C, mientras que 

en el de 4°C fueron mayores. Las muestras durante el almacenamiento mantuvieron este 

parámetro de manera similar, con una ligera tendencia a disminuir en el último día. El 

producto analizado (alimento de diseño, día 1-120), exhibió cifras en el intervalo de 26.54-

50.36.  

La mayor tasa de cambio de la luminosidad en la muestra a 37°C, pudo deberse al 

efecto que ejerció la temperatura, en conjunto con algunos otros cambios como el contenido 

de humedad o la oxidación de los polifenoles (290), caramelización, reacciones de Maillard 

(291) y la reducción de los azúcares que influyen en esta reacción (292). 
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Por su lado, en la muestra a 24°C, las cifras se mantuvieron relativamente constantes, 

con pocos cambios (Figura 9). Similar comportamiento fue descrito por Piotraszewska-Pajak 

y Gliszczynska-Swiglo (293), los cuales almacenaron miel polaca a temperatura ambiente, 

durante 9 meses y encontraron que esta condición no alteró la luminosidad. 

Figura 9. Luminosidad del alimento de diseño durante el almacenamiento. A-C Indica diferencias 
significativas entre las muestras por día de almacenamiento (p˂0.05). a-f Indica diferencias significativas 
entre la misma muestra a diferentes días de almacenamiento (p˂0.05). 
 
En lo que respecta a la coordenada a* (Figura 10). El alimento de diseño a 4°C y 24°C 

exhibieron puntajes positivos (+a*), que indica coloración roja. En contraparte, las cifras más 

bajas significativamente correspondieron a 37°C (-3.04), en donde además se puede apreciar 

que a esta temperatura en los primeros 60 días, se identificaron valores positivos y 

posteriormente, se cambiaron a la tendencia verde. 
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Figura 10. Valores de a* del alimento de diseño en el almacenamiento. A-C Indica diferencias significativas 
entre las muestras por día de almacenamiento (p˂0.05). a-g Indica diferencias significativas entre la misma 
muestra a diferentes días de almacenamiento (p˂0.05).  

Similar comportamiento tuvo la muestra a 37°C en la coordenada b* (Figura 11). Los 

más altos significativamente, se aprecian en la muestra a 4°C en todos los días del 

almacenamiento, mientras que los más bajos corresponden al conservado a 37°C. Estas 

diferencias se pueden deber a que las dos primeras temperaturas (4 y 24°C), presentaban 

mayor cristalización, por ende, presentaban cambios en las propiedades ópticas del producto, 

generando mayor presencia de cristales finos (292), dando como resultado cifras más altas.  
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Figura 11. Valores de b* del alimento de diseño en el almacenamiento. A-C Indica diferencias 
significativas entre las muestras por día de almacenamiento (p˂0.05). a-e Indica diferencias significativas 
entre la misma muestra a diferentes días de almacenamiento (p˂0.05). 
 

Por otra parte, los valores de croma (C*) en las muestras (Figura 12), tuvieron una 

tendencia variable en las diferentes temperaturas, manifestando que la muestra de 24°C y 

37°C, fueron más marcada hacia la disminución, al comparar el dato inicial y transcurridos 

los 180 días, pasando de 35.05 a 21.84 y de 14.97 a 4.27, respectivamente, indicando cambios 

en la pureza del color. Por otro lado, el mantenimiento de estos en lo positivo, indica una 

dispersión de la luz en el cuadrante I, correspondiendo a componentes amarillo y rojos 

mayoritariamente (294). No obstante, se puede apreciar que, al aumentar la temperatura se 

presentó un decremento del valor. Esto pudiera sugerir degradación de algunos pigmentos 

como el betacaroteno (295), aunado a la reducción progresiva del puntaje de a* y b* (296). 

El ángulo hue (°h) osciló entre 62.58-135.46, correspondiendo el mínimo y máximo 

al producto a 37°C, al día 60 y 120, respectivamente (Figura 13), además al comparar por 

días de almacenamiento, las cifras más altas siempre se identificaron en la muestra a 37°C. 

En consecuencia, se deduce que aquellos con una cifra entre 10-80°, se ubicarían en el primer 
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cuadrante con tonalidad de naranja-rojizo a amarillo-anaranjado, indicando una saturación 

de media a baja (297), por ende, cuando esto se ve superado, las muestras estarían más 

saturadas (nivel de moderado a alto).  

Figura 12. Valores de Chroma del alimento de diseño durante el almacenamiento. A-C Indica diferencias 
significativas entre las muestras por día de almacenamiento (p˂0.05). a-e Indica diferencias significativas 
entre la misma muestra a diferentes días de almacenamiento (p˂0.05). 
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Figura 13. Valores de hue en el almacenamiento. A-C Indica diferencias significativas entre las 
muestras por día de almacenamiento (p˂0.05). a-d Indica diferencias significativas entre la misma 
muestra a diferentes días de almacenamiento (p˂0.05). 

 

8.2.4. Efecto de la temperatura sobre los parámetros de calidad del producto  

Los modelos cinéticos en alimentos, es un proceso que facilita el análisis de las 

condiciones de procesamiento sobre parámetros críticos de calidad, con el objetivo de 

minimizar los efectos no deseados y optimizar su calidad (298). Para poder describir la 

influencia de la temperatura sobre el deterioro de los alimentos, es necesario la determinación 

de la constante de reacción y la energía de activación, todo ello se obtiene mediante análisis 

de regresión (299).  

El modelamiento cinético se aplicó para todos los atributos que se evaluaron durante 

el almacenamiento, sin embargo, solo para HMF (hidroximetilfurfural) se obtuvieron 

coeficientes con mejor ajuste. Esto puede ser debido a que este componente ha sido 

reconocido como un factor crítico para evaluar el deterioro en algunos alimentos a causa del 

calentamiento excesivo o durante condiciones de almacenamiento inadecuadas (300).  



 

77 
 

En la tabla 17, se presenta el coeficiente de regresión para las diferentes temperaturas 

y su ecuación correspondiente obtenida mediante regresión lineal de HMF. Los más altos 

(R2) se obtuvieron para el orden cero con 0.9712, 0.9791 y 0.9418 para las muestras 

almacenadas a 4, 24 y 37°C, respectivamente. Este mismo comportamiento ha sido 

mencionado en otras investigaciones, manifestando que la cinética de formación del HMF 

corresponde a orden cero (301–303), lo que indicaría que la formación de este compuesto no 

es dependiente de la concentración inicial de algún componente del producto (304).  

                              Tabla 17. Coeficientes de regresión lineal a diferentes temperaturas 

 
 

 

 

 

 

Mediante la linealización de los resultados (Anexo 10), se determinó la constante de 

velocidad (k) (m=k), las cuales se muestran en la Tabla 18. Las más bajas se identificaron en 

el producto almacenado a 4°C, indicando que la formación de HMF, se mantiene más estable 

en esta condición respecto al resto de las temperaturas.  

Para el tiempo de vida media (Tabla 18), la condición de 4°C evidenció los valores más altos, 

mientras que a medida que la temperatura de almacenamiento fue mayor, el tiempo de vida 

fue disminuyendo. Esto puede deberse a los cambios en los azúcares reductores durante el 

almacenamiento, por lo que estos componentes se acumulan más rápido a temperaturas más 

altas, impactando en el tiempo de vida media (305). Además, cabe mencionar que este 

mecanismo tiene su explicación en la deshidratación de los azúcares (principalmente 

fructosa) (306).  

Tabla 18. Constantes de velocidad (k) y tiempo 
de vida media (t1/2) del producto 

 

 
 
 

Orden de 
reacción 

Temperatura de almacenamiento 

4°C 24°C 37°C 

R2 R2 R2 
Cero 0.9712 0.9791 0.9418 

Primer 0.9046 0.9479 0.8078 

Segundo 0.8044 0.8182 0.4990 

Temperatura (°C) k t1/2 (días) 

4 3.69x10-2 29.81 
24 7.55x10-2 14.57 
37 7.5205 0.23 
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 Tabla 19. Cálculo para determinar el efecto de la temperatura en el HMF (con 

ecuación de Arrhenius) 
 

 

 

Conociendo las constantes de velocidad de deterioro, se calculó el Ln k y 1/T (K) 

(Tabla 19) y posteriormente se graficó (Ln k versus 1/T), para conocer la energía de 

activación, obteniendo un valor de Ea de 105246.92 kJ mol -1 (1.0524692x 105 kJ mol -1). 

Este resultado fue menor a lo informado por López-Rodríguez (307) y Lazcano et al. (308), 

en miel originaria de Oaxaca y Puebla, México, respectivamente. Lo cual significa que la 

reacción del HMF se lleva a cabo con mayor rapidez en alimento de diseño comparado con 

muestras de miel. Esto puede deberse a las diferencias del producto en el contenido de ácido 

ascórbico y de ácidos orgánicos (309).  

8.2.5. Evaluación sensorial  

Los atributos sensoriales se consideran elementos primordiales que el consumidor 

aprecia y observa desde el primer contacto con los productos alimenticios, habitualmente las 

evaluaciones sensoriales se categorizan a partir de diversos descriptores para identificar 

características más específicas (310). 

Por otro lado, el almacenamiento prolongado puede causar la aparición de aromas y 

sabores diferentes afectando su calidad sensorial (311). Algunos aromas indeseables, están 

relacionados a reacciones de caramelización y de Maillard influenciadas por la temperatura 

a la que se almacena (312). Este análisis se realizó con la finalidad de conocer y monitorear 

los atributos sensoriales del alimento de diseño, durante un almacenamiento prolongado. El 

promedio de edad de los panelistas se encontró en el intervalo de 23 a 57 años (media de 

40.88±12.03 años), de los cuales el 73.07% fueron mujeres y el 26.92% hombres.  

En la Figura 15, se muestra el comparativo durante el almacenamiento de los 

descriptores del examen visual, olfativo, gustativo y táctil del alimento de diseño (con un 

T (K) T (°C) 1/T (1/K) k Ln k 
277.15 4 3.6x10-3 3.69x10-2 -3.2995 
297.15 24 3.3x10-3 7.55x10-2 -2.5836 
310.15 37 3.2x10-3 7.5205 2.0176 
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total de 9 atributos (color, fluidez, granulosidad, calidad e intensidad olfativa, calidad 

gustativa, persistencia, estructura física y viscosidad).  

En lo general, se aprecia que el nivel de aceptación del producto fue menor en el día 

1 en comparación al resto de los días, ya que se identificaron valores más bajos para 5 de 9 

atributos (6.46±1.43 para color, 7.37±1.99 de calidad olfativa, 7.15±1.80 en la intensidad 

olfativa, calidad gustativa con 5.76±2.61 y persistencia (5.92±3.04)). En contraparte, se 

obtuvieron cifras más altas en 4 de 9 parámetros en el día 120, los que correspondieron a 

fluidez, calidad olfativa, gustativa y viscosidad (7.80±1.44, 8.07±0.97, 7.92±1.19 y 

7.73±1.97, respectivamente).  

En lo que respecta al examen visual, se puede observar que los panelistas refirieron 

puntajes similares en los diferentes días de almacenamiento en la fluidez y color, encontrando 

nivel de agrado mayor para la primera característica en el día 120 y en 180 para color, esto 

pudiera indicar que una menor cristalización se relaciona con un color más agradable. Esto 

concuerda con lo reportado por Patrignani et al. (313), en mieles de Argentina  

Por otra parte, la granulosidad hace referencia a la percepción del tamaño de gránulos 

o cristales que se distinguen en el producto, mismo que repercute en la primera impresión 

visual (314). En el presente estudio, en todos los períodos analizados se denotaron similares 

cifras de nivel de agrado (exceptuando el día 30 y 90).  

Según Patrignani et al. (313), la granularidad está correlacionada con el contenido de 

HMF. Esto coincide con lo obtenido en HMF en el presente estudio, ya que a medida que 

incrementó, la granularidad también lo hizo. A su vez, se ha informado, que una mezcla de 

miel con 25% de polen, reduce la uniformidad y la claridad, asociada a un incremento de la 

adhesividad y mayor arenosidad (315).  
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Figura 14. Nivel de agrado del alimento de diseño durante el almacenamiento. 

 
Para los atributos olfativos (calidad e intensidad olfativa), se encontraron ligeros 

cambios positivos en los puntajes de calidad e intensidad del olor, con una tendencia poco 

variable entre los diferentes días a partir del día 30, similar efecto se puede apreciar en el 

examen gustativo, donde se observó un mejoramiento en la aceptación del retrogusto, 

indicando una menor percepción de característica por los panelistas. 

Los puntajes del examen gustativo y táctil, fueron incrementando gradualmente su 

nivel de aceptación, sugiriendo así, un potencial de compra por consumidores habituales de 

miel. Esto se asocia con lo manifestado en un estudio sensorial, aplicado en muestras de miel 

originarias de Eslovaquia, en donde menciona que el criterio más importante para la decisión 

de compra, está asociado a la consistencia, prefiriendo aquellas con más fluidez (316).  
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La aceptabilidad general de un producto, es dependiente de la sensación que el 

panelista experimenta al evaluar un alimento, la cual se ve influida por las condiciones 

culturales y económicas (317), por esta razón se recomienda que las pruebas de nivel de  

agrado se apliquen a consumidores para determinar el grado de afinidad del producto como 

indicativo real de compra (318). La suma de puntaje del nivel de agrado de las diversas 

categorías y atributos contribuyó a la valoración de la aceptación general del alimento de 

diseño, en características que iban desde “no aceptable” (puntaje total <32) a “excelente” 

(>78). Los cambios más representativos (día 1, 90 y 180), se muestran en la Figura 20 y el 

resto de los períodos (30, 60, 120 y 150) analizados en el Anexo 11.  

El puntaje general se categorizó como bueno, no obstante, algunos participantes 

refirieron percibir un sabor amargo en el producto en especial en los primeros días del 

almacenamiento, esto podría estar influenciados por los fenoles, ya que además de ser un 

causal de la percepción de la astringencia, olor y sabor de los alimentos, también en el 

amargor (319). Por otra parte, la incorporación del propóleo le puede conferir a los alimentos 

un sabor amargo y pungente, debido a un compuesto llamado artepillina C (320). Esto 

concuerda con lo mencionado por Habryka et al. (321), al informar que la adición de propóleo 

a la miel, puede modificar la turbidez al mismo tiempo que ocasiona presencia de regusto, 

disminución del sabor dulce, especialmente cuando se adiciona en proporciones superiores a 

0.5%.  

Las categorías denominadas “insuficiente” y “no aceptable” se encontraron en 4% 

al inicio del almacenamiento (día 1), sin embargo, se enmascararon en el período intermedio 

(día 90) y final (día 180). De forma semejante, la categoría de “no satisfactorio”, tuvo un 

decremento al término del análisis, cambiando de 11% a 8% (Figura 16), por tanto, lo anterior 

sugiere que los puntajes de juicio mejoraron al finalizar el almacenamiento, causando un 

incremento en la aceptación.  

En cuanto al juicio de defectos visuales, se observa en la tabla 20 que la categoría de 

“ausentes” fluctuó en el intervalo de 57.7-88.46%, correspondiendo este valor más alto a la 

proporción de panelistas que refirieron que la muestra no tenía estos defectos en el día 120. 

Por otra parte, 26.9% de los evaluadores encontraron al día 1 defectos leves, siendo el 

porcentaje mayor durante todos los días del almacenamiento.  
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Figura 15. Categorías generales de aceptación. A: Día 1. B: Día 90. C: Día 180. 
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Tabla 20. Percepción de juicio de defectos visuales. 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tabla 21. Percepción de juicio de defectos olfativos. 

 

 

 

 

 

 

Día 
Ausentes Apenas perceptibles Leves Presentes Graves 

Frecuencia % Frecuencia % Frecuencia % Frecuencia % Frecuencia % 

1 15 57.70 3 11.5 7 26.90 1 3.80 0 0 
30 18 69.20 3 11.5 5 19.20 0 0.00 0 0 
60 21 80.80 2 7.70 0 0.00 3 11.50 0 0 
90 22 84.62 3 11.50 0 0.00 1 3.80 0 0 
120 23 88.46 2 7.70 1 3.80 0 0.00 0 0 
150 22 84.46 3 11.50 1 3.80 0 0.00 0 0 

180 22 84.62 2 7.70 0 0.00 1 3.80 1 3.80 

Día 
Ausentes Apenas perceptibles Leves Presentes Graves 

Frecuencia % Frecuencia % Frecuencia % Frecuencia % Frecuencia % 
1 19 73.08 4 15.40 1 3.80 2 7.70 0 0 
30 16 61.54 5 19.20 3 11.50 2 7.70 0 0 
60 21 80.77 2 7.70 3 11.50 0 0.00 0 0 
90 21 80.77 4 15.40 0 0.00 1 3.80 0 0 
120 23 88.46 2 7.70 1 3.80 0 0.00 0 0 
150 23 88.46 2 7.70 1 3.80 0 0.00 0 0 
180 22 84.62 2 7.70 0 0 1 3.80 1 3.80 
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Respecto a los defectos olfativos, se observó una tendencia hacia el mejoramiento del 

juicio ya que al final del almacenamiento la ausencia correspondió al 84.62% (exceptuando 

el día 30), mientras el porcentaje superior se percibió en los días 30 y 60 para la categoría de 

“leves”, no obstante, en el día 180, el 3.8% de los panelistas refirió que tenía defectos 

“graves” (Tabla 21).  

Para los gustativos, se encontró que este indicador presentó defectos leves percibidos 

en todos los días de almacenamiento, correspondiendo la más alta proporción en el día 1 

(Tabla 22). Sin embargo, se identificó una tendencia de desaparición de los defectos ya que 

su ausencia se percibió en un 30.76% más al final del almacenamiento.  

La Tabla 23, demuestra que los panelistas percibieron menos defectos táctiles 

presentes en el día 120, en cambio, en los días 90, 150 y 180, 3.8% encontraron graves 

imperfecciones en la muestra asociados a “pegajosidad excesiva no agradable”. En cuanto a 

los defectos leves la mayor proporción de esta categoría correspondió al día 30. 
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Tabla 22. Percepción de juicio de defectos gustativos. 

 
 

Tabla 23. Percepción de juicio de defectos táctiles. 
 

Día 
Ausentes Apenas perceptibles Leves Presentes Graves 

Frecuencia % Frecuencia % Frecuencia % Frecuencia % Frecuencia % 

1 9 34.62 3 11.5 4 15.40 4 15.40 6 23.10 
30 14 53.85 2 7.7 5 19.20 5 19.20 0 0 
60 15 57.69 4 15.4 3 11.50 3 11.50 1 3.80 
90 17 65.38 3 11.5 3 11.50 2 7.70 1 3.80 
120 16 61.54 4 15.4 3 11.50 3 11.50 0 0 
150 18 69.23 3 11.5 3 11.50 1 3.80 1 3.80 
180 17 65.38 1 3.8 4 15.40 2 7.70 2 7.70 

Día 

Ausentes Apenas perceptibles Leves Presentes Graves 

Frecuencia % Frecuencia % Frecuencia % Frecuencia % Frecuencia % 

1 16 61.54 5 19.20 4 15.40 1 3.80 0 0 

30 15 57.69 5 19.20 6 23.10 0 0.00 0 0 

60 20 76.92 3 11.50 2 7.70 1 3.80 0 0 

90 20 76.92 2 7.70 2 7.70 1 3.80 1 3.80 

120 21 80.77 2 7.70 1 3.80 2 7.70 0 0 

150 18 69.23 5 19.20 1 3.80 1 3.80 1 3.80 

180 20 76.92 2 7.70 2 7.70 1 3.80 1 3.80 
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Con respecto a los aromas predominantes, se encontró que las categorías más 

comunes en todos los intervalos de evaluación fueron las de caldo, floral/frutal, leñoso y 

fresco (Tabla 24). La categoría de caldo se percibió como predominante en el día 1, mientras 

que el aroma de tipo floral/frutal se percibió como mayoritario en los días 30, 120 y 180. En 

cuanto al aroma fresco, este se percibió en los días 90, 150 y 180, para el leñoso sólo se 

percibió como dominante en el día 1. Estos hallazgos concuerdan con los descritos en mieles 

de Argentina, al presentar características aromáticas predominantes similares, incluyendo 

aroma floral, frutal y melaza/caldo (322,323).  Además, es importante señalar que a lo largo 

del mundo, la familia de aromas florales, frutales y frescas, son las más apreciadas por los 

consumidores (324). 

Las notas químicas, se percibieron en porcentajes de 7.69% en el día 120 y 3.85 en el 

día 1 y 90. Finalmente, la categoría de petroquímico no fue referida en ningún intervalo de 

valoración. Con respecto a la categoría aromática química, se ha manifestado que su 

identificación en muestras de miel, es atribuido a la incorporación de polen (325), siendo el 

posible origen de este descriptor en el alimento de diseño.  

Se establece que el aroma de la miel depende de la concentración de diversos ácidos 

orgánicos y aminoácidos (326). Además, Kortesniemi et al. (327), establecieron que dentro 

de los elementos para la decisión de compra de los productos de miel, se encuentran la 

relación sabor/consistencia, influyendo en una proporción del 76 y 65%, respectivamente. 

Las variaciones de las subcategorías aromáticas predominantes en los diferentes intervalos 

de evaluación se presentan en la tabla 25. Las notas florales se encontraron en los días 30 y 

90. La percepción de aromas resinoso (propóleo/resina de pino) se presentó en el día 1, 30 y 

120, las notas frutales asociadas a la inclusión de polen, correspondieron a los días 60 y 120. 

En cuanto a la subcategoría fresco (relacionado a notas de menta, eucalipto, anís) fue 

predominante en los días 30, 60 y 150, a su vez el descriptor aromático cítrico se percibió en 

los días 60 y 180.  

Finalmente, cabe destacar que el descriptor picante fue mayormente referido en el día 

90 con una proporción de 11.54%, mientras que la subcategoría de medicina se percibió con 

mayor puntaje en el 120 (Tabla 25).  
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 Tabla 24. Percepción de aromas predominantes por categoría. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Aroma 
predominante 

Día 1 Día 30 Día 60 Día 90 Día 120 Día 150 Día  180 
Frecuencia % Frecuencia % Frecuencia % Frecuencia % Frecuencia % Frecuencia % Frecuencia % 

Caldo 6 23.08 3 11.54 6 23.1 2 7.69 4 15.38 6 23.08 3 11.54 
Floral/fruta 

fresca 
5 19.23 8 30.77 6 23.1 7 26.92 7 26.92 7 26.92 7 26.92 

Fresco 5 19.23 6 23.08 8 30.8 9 34.62 4 15.38 8 30.77 7 26.92 
Leñoso 6 23.08 5 19.23 4 15.4 3 11.54 5 19.23 2 7.70 5 19.23 
Vegetal 4 15.38 3 11.54 2 7.7 4 15.38 4 15.38 3 11.50 4 15.38 
Químico 0 0.00 1 3.85 0 0.00 1 3.85 2 7.69 0 0.00 0 0 

Total 26 100.00 0 100 0 100 26 100 0 100 0 100 26 100 
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Tabla 25. Percepción de aromas predominantes por categoría secundaria. 

 

 

 

 

Categoría 
 Día 1 Día 30 Día 60 Día 90 Día 120 Día 150 Día 180 

Subcategoría Frecuencia % Frecuencia % Frecuencia % Frecuencia % Frecuencia % Frecuencia % Frecuencia % 

Caldo 

Quemado 1 3.85 0 0.00 0 0.00 0 0.00 0 0.00 3 11.54 1 3.85 

Fruta cocida 3 11.54 3 11.54 2 7.69 1 3.85 0 0.00 2 7.69 1 3.85 

Caramelizado 1 3.85 0 0.00 4 15.38 0 0.00 3 11.54 1 3.85 1 3.85 

Sutil 1 3.85 0 0.00 0 0.00 1 3.85 1 3.85 0 0.00 0 0.00 
Floral/fruta 

fresca 
Floral 2 7.69 4 15.38 2 7.69 5 19.23 3 11.54 4 15.38 4 15.38 
Frutal 3 11.54 3 11.54 4 15.38 2 7.69 4 15.38 3 11.54 3 11.54 

Fresco 
Fresco 2 7.69 4 15.40 4 15.38 3 11.54 3 11.54 7 26.92 2 7.69 
Cítrico 3 11.54 3 11.54 4 15.38 5 19.23 1 3.85 1 3.85 5 19.23 

Leñoso 
Seco 0 0.00 0 0.00 1 3.85 0 0.00 0 0.00 2 7.69 1 3.85 

Resinoso 4 15.38 4 15.38 2 7.69 1 3.85 4 15.38 0 0.00 4 15.38 
Picante 2 7.69 1 3.85 1 3.85 3 11.54 1 3.85 0 0.00 0 0.00 

Vegetal 
Fresco 3 11.54 1 3.80 0 0.00 3 11.54 2 7.69 1 3.85 0 0.00 
Seco 1 3.85 2 7.69 2 7.69 2 7.69 2 7.69 2 7.69 4 15.38 

Químico Medicina 0 0.00 1 3.85 0 0.00 0 0.00 2 7.69 0 0.00 0 0.00 
Total 26 100 26 100 26 100 26 100 26 100 26 100 26 100 
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8.3. Contenido, capacidad antioxidante y quelante del alimento de diseño durante el 

almacenamiento. 

Los resultados del contenido de fenoles totales, ácido ascórbico, capacidad 

antioxidante y quelante del alimento de diseño durante el almacenamiento se muestran en la 

Tabla 26.  

El contenido de fenoles totales se mantuvo constante durante el primer y segundo 

mes, con concentraciones en el intervalo de 173.56-185.83 mg EAG/100 g, se observa una 

disminución en los períodos evaluados (17%), entre el día 60 y 90 y se mantuvo relativamente 

constante hasta el término del almacenamiento con 157.29 mg EAG/100 g. Hubo una pérdida 

de 12.85% entre el día 1 y el 180. Esto se considera comparable a lo identificado por Zarei, 

et al. (265), en donde reportaron un mantenimiento del contenido hasta el tercer mes de 

almacenamiento de una miel multifloral, con una reducción de hasta 30% durante 12 meses 

A su vez, los datos encontrados fueron semejantes a los de una mezcla de miel con 0.3% de 

propóleo (328) y mayores a los informados por Habryka et al. (329), en una miel enriquecida 

con 1% de extracto de propóleo (133.60 ± 0.55 mg EAG/100 g) (321) y por otros 

investigadores en mieles turcas. Este decremento de los compuestos fenólicos pudiera 

deberse a la degradación mediada por la oxidación e hidrólisis (330). 

En el contenido de ácido ascórbico, se muestra una tendencia al decremento con 44.15 

a 28.34 mg EAA/100 g, no encontrando diferencias significativas del día 1 hasta el 60, 

correspondiendo el valor más bajo al tercer mes. El almacenamiento tuvo un impacto 

significativo sobre esta característica, presentando reducción del 32.83% entre el inicio y 

final del almacenamiento. Uno de los factores que pudieran condicionar esta disminución, es 

la oxidación originada por el peróxido de hidrógeno por acción de la glucosa-oxidasa y 

catalasa (331).  

Con respecto a la capacidad antioxidante, para el ensayo DPPH•+ se apreció un 

comportamiento variable durante los intervalos de evaluación, encontrando cifras más altas 

en el día 30, 120 y 180 y los más bajos significativamente en el día 150 (1264.44 µmol 

ET/100 g). Además, al contrastar el día 1 y el 180, se denota un incremento considerable de 

2.19 veces al final del almacenamiento. De forma similar, Fauzi y Farid (332), encontraron 
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un aumento de hasta del 70%, en muestras de miel almacenadas durante un año. Kallithraka, 

Salacha y Tzourou (333), descubrieron un comportamiento similar, en muestras de vino 

blanco (almacenamiento 9 meses) y le atribuyeron este efecto a que los fenoles oxidados, 

pueden dar lugar a la formación de nuevos antioxidantes, entre ellos  las quinonas, generadas 

a partir de polifenoles, mediante oxidación enzimática o autoxidación, implicadas en el 

pardeamiento, cambios en el aroma y deterioro nutricional en los alimentos, pero con 

importancia farmacéutica, al actuar como agentes quimiopreventivos (334).  

Los valores presentados a excepción del día 150, fueron mayores a los indicados en 

muestras de miel enriquecida con 25% de polen de abeja (315). Similar efecto fue 

demostrado, en una miel con 10% de propóleo y jalea real, manifestando que conduce a un 

incremento de la capacidad antioxidante con valores de hasta 437 µmol ET/100 g (335), sin 

embargo, fueron menores a los encontrados en este trabajo.  

Tabla 26. Contenido y capacidad antioxidante del producto durante el almacenamiento (en 100 g de 
muestra). 

  a-g Indica diferencias significativas entre la misma muestra a diferentes días de almacenamiento (p˂0.05). 
 

La capacidad antioxidante determinada por el método de ABTS•+ presentó un 

incremento significativo a partir del tercer mes alcanzando el valor máximo en el cuarto mes 

(82.09 mg EAA/100 g). El aumento de la capacidad antioxidante al final del almacenamiento 

fue de 34.87%.  

Por su parte, la capacidad antioxidante cuantificada por el método de FRAP reveló 

una tendencia cambiante al transcurrir el almacenamiento, correspondiendo las cifras más 

altas y bajas en el tercer mes y en el primer día, respectivamente. Los valores entre el inicio 

y final, se vio incremento de aproximadamente 33.86%. Estas cifras fueron menores a los 

Día 
Fenoles 
(EAG) 

Ascórbico 
(mg EAA) 

DPPH•+  

(µmol ET) 
ABTS•+ 

(mg EAA) 
FRAP  

(µmol Fe+2) 
% Actividad 

quelante 
1 180.49±1.60b 44.57±0.50a 3643.33±0.00b 60.67±1.73b 18.75±0.15g 44.10±0.77abc 
15 185.83±7.28a 43.71±2.39a 3773.33±186.60b 56.23±4.40b 19.86±0.30 f 41.87±2.95bc 
30 184.49±6.15a,b 45.15±1.32a 7486.66±351.10a 53.83±1.31b 21.15±0.09e 43.21±1.17bc 
60 173.56±5.10b 43.27±0.25a 3271.11±110.90b 57.92±1.60b 21.47±0.01e 45.85±1.20ab 
90 143.60±0.40d 28.34±0.43c 3371.11±41.94b 77.47±3.73a 28.76±0.33a 42.36±1.53bc 
120 140.58±3.02d 34.14±0.25b 7531.11±19.24a 82.09±3.06a 25.99±0.59c 40.54±3.38c 
150 145.65±2.57cd 28.63±0.25c 1264.44±203.60c 76.76±3.31a 26.96±0.18b 41.74±0.13bc 
180 157.29±1.11c 29.94±1.00c 7986.66±260.30a 81.83±0.47a 25.10±0.20d 40.87±0.99c 
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reportados por Juszczak et al. (336), en donde observaron una capacidad antioxidante de 

hasta 295.49.31 µmol Fe+2/100 g, en una mezcla de miel con 0.5 a 0.8% de jalea real y los 

obtenidos en una mezcla de miel con 25% de polen presentaban cifras de hasta 1328 µmol 

Fe+2/100 g (315). Estos datos difieren de los reportados en una miel multifloral almacenada 

12 meses, en donde se encontró un decremento de hasta 55.01% (265).  

En general, estas fluctuaciones en la capacidad antioxidante por los diversos métodos, 

se pueden deber a la generación de productos de la reacción de Maillard, los cuales pueden 

actuar como antioxidantes (337,338). 

Por otro lado, los agentes quelantes de metales en los alimentos se consideran 

antioxidantes secundarios con capacidad para disminuir el potencial redox y por ende 

estabilizar los iones metálicos oxidados (339). Los valores encontrados estuvieron en el rango 

de 40.54 a 45.85%, correspondiendo la más alta y más baja al día 120 y 60, respectivamente, 

en donde al comparar los valores iniciales y finales, sólo hubo una reducción del 3.23% 

(Tabla 26).  

8.4. Bioaccesibilidad in vitro 

La bioaccesibilidad de un alimento es definida como aquella fracción que ha sido 

liberada de la matriz alimentaria por la acción de enzimas mediante el proceso de la digestión 

y que está disponible para su absorción (340). Diversos compuestos sufren estas 

modificaciones y pueden tener comportamientos variables frente a diferentes ensayos de 

capacidad antioxidante (341).  

Los compuestos fenólicos en los alimentos se encuentran principalmente 

como ésteres, glucósidos y polímeros, sin embargo, de esta forma no son absorbibles, 

por lo que requieren ser hidrolizados (342). Se estima que el 48% de estos se digieren 

en intestino delgado, 42% en intestino grueso y el 10% restante, se mantiene intacto 

en la matriz alimentaria, exceptuando las agliconas, ya que estas si atraviesan las 

membranas biológicas (343). En la Tabla 27, se presenta el comparativo del 

contenido, capacidad antioxidante y actividad quelante de la muestra original (antes 

del proceso de digestión) y posterior al proceso digestivo in vitro (fracción 

bioaccesible) y el comportamiento de la bioaccesibilidad de estos compuestos y 
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capacidad antioxidante durante el almacenamiento. 

           Se presentó un aumento considerable en estos atributos (contenido de antioxidantes y 

capacidad antioxidante), en todos los ensayos a excepción del ácido ascórbico y DPPH•+, los 

cuales no se detectaron.   

 

         Previamente, se ha informado la baja bioaccesibilidad de la vitamina C en los modelos 

de digestión in vitro de mieles (344), debido a su inestabilidad y reactividad al oxígeno y pH 

alcalino después de la digestión (345). Con respecto a DPPH•+, la baja actividad, se ha 

atribuido a los diversos comportamientos de los compuestos antioxidantes presentes en los 

productos apiarios, sin embargo, la evidencia no profundiza específicamente sobre el tipo de 

elementos responsables de este efecto (346).  

 

Para la muestra no digerida, los fenoles totales fueron de 180.49 para el día 1 y de 

157.29 mg EAG/100 g, para el día final del almacenamiento. En la fracción bioaccesible 

incrementaron los CFT en una proporción de 7.69 veces en la muestra correspondiente al día 

1 y 8.77 veces para el día 180, sin diferencias significativas entre los dos períodos de 

almacenamiento. Esto concuerda con lo reportado por Alevia et al. (347), los cuales 

identificaron un incremento después de la bioaccesibilidad, pero con concentraciones de 

alrededor de 200 mg EAG/100 g en muestras de miel. 

Otro estudio, también describió un efecto semejante en una miel enriquecida con alga 

espirulina (Spirulina platensis), observando valores de 2263 mg EAG/100 g de contenido 

fenólico total (94). En polen, por el contrario, se ha descrito un perfil decreciente después de 

la fase intestinal, alcanzando un mínimo de 80 mg EAG/100 g (96). Con respecto al propóleo, 

Ozdal, et al. (100) identificaron hasta  55526.70 mg EAG/100 g  en la fase intestinal de 

muestras originarias de Turquía, siendo mayor al obtenido en inicio y final del 

almacenamiento del alimento de diseño.  

De forma semejante, la capacidad antioxidante por ABTS• aumentó 

significativamente en el día 1 y 180 con 552.85 y 968.14 mg EAA/100 g (9.11 y 11.83 veces, 

respectivamente más, con respecto a la muestra original). En cuanto al ensayo de FRAP, 

arrojó cifras de 18.64 y 25.10 µmol Fe+2/100 g, para el inicio y final del almacenamiento, 
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respectivamente. Sin embargo, los datos exhiben un aumento en ambos, después de la 

bioaccesibilidad (63.45 y 42.58 µmol Fe+2/100 g), siendo 3.40 y 1.69 veces mayor, 

respectivamente.  

O'Sullivan et al. (348) y Cianciosi et al. (349), observaron una disminución de la 

capacidad antioxidante en miel posterior a la digestión, no obstante, las cifras reportadas en 

estos estudios, fueron superiores (110 y 136.84 µmol Fe+2/100 g, respectivamente). 

Comportamiento contrario fue identificado en propóleo turco, obteniendo una importante 

reducción de la capacidad antioxidante en la fase post digestión intestinal siendo hasta 59 

veces menor con respecto a la muestra fresca (99). Finalmente, para la actividad quelante, se 

observó un incremento con respecto a la muestra original, de 19.99% (día 1) y 57.03% para 

el día 180.  

 

 



 

Tabla 27. Bioaccesibilidad in vitro del alimento de diseño al inicio y final del almacenamiento. 

      a-b Indica diferencias significativas entre el día 1 y 180, antes y después de la bioaccesibilidad (p˂0.05). *Indica diferencia entre el mismo día de almacenamiento.

 

Día 
Fenoles totales (mg EAG/100 g) ABTS•+(mg EAA/100 g) FRAP (µmol Fe+2/100 g) 
Antes Después  Antes  Después  Antes  Después  

1 180.49±1.60a 1387.62±3.15a*  60.67±1.73b 552.85±12.07b* 18.64±0.18b 63.45±0.52a* 

180  157.29±1.11b  1379.66±17.76a*  81.82±0.40a 968.14±10.77 a* 25.10±0.20a 42.58±0.85b* 
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El mejoramiento de la capacidad antioxidante, posterior a la digestión intestinal 

pudiera ser debido a que los cambios del pH durante el proceso, mejoran la estabilidad de 

algunos polifenoles (350). Por ejemplo, el ácido cafeico, la quercetina, y el ácido clorogénico, 

son altamente estables a pH bajo (alrededor de 2, fase gástrica) (350,351). Por lo tanto, las 

condiciones de las diferentes fases de la digestión contribuyen a la liberación de los 

componentes, los cuales interaccionan con otros como las proteínas y minerales (352,353), 

resultando en un incremento de la bioaccesibilidad de los compuestos fenólicos y de la 

capacidad antioxidante (354). No obstante, la presencia de azúcares reductores, pueden 

ocasionar sobrestimación del contenido fenólico total y la capacidad antioxidante (355,356), 

por lo que en el alimento de diseño, este componente estimado en 42% , pudo influenciar 

considerablemente.  

8.5. Toxicidad oral aguda del producto (DL50)  

La evaluación de la toxicidad de un producto alimenticio, se considera necesario para 

efectos regulatorios para estimar los peligros potenciales de los productos químicos en los 

seres humanos, como guía en la selección de las dosis para estudios de toxicidad a largo plazo 

o como una pauta de seguridad para estudios que involucran el uso de animales (357). 

De acuerdo con lo observado mediante esta prueba, el alimento de diseño no ocasionó 

mortalidad, cambios en el comportamiento o alteraciones físicas en los animales de ningún 

grupo experimental. Estas observaciones fueron similares a las reportadas por Burdock (358), 

en muestras de propóleo, sugiriendo así que el producto es seguro para su consumo. 

A continuación, se detallarán los hallazgos identificados en el peso y el análisis macroscópico 

de los órganos.  

8.5.1. Monitoreo del peso  

El registro de peso de los animales de experimentación durante la prueba sub-aguda 

del alimento de diseño se presenta en la Figura 16. En los niveles de dosis administrados 

(250, 500, 1000 mg/kg/día) del alimento de diseño, no manifestaron diferencias significativas 

sobre el peso. Después del período de observación, el menor peso se identificó en el grupo 

administrado con la mayor dosis, con 267.5±5.25 g, mientras que el mayor peso, en el grupo 
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administrado con 250 mg/kg (295.5±15.84 g). El peso al final del análisis (día 15) fue 

semejante entre los grupos, no obstante, la administración de 1000 mg/kg, pudo tener un 

efecto sobre el control del aumento de peso en los animales de experimentación, aun no 

siendo significativo.  

Figura  16. Monitoreo de peso durante la prueba de toxicidad en 3 niveles de dosis. a Indica diferencia 
significativa entre grupos (p>0.05).  

  

Un estudio reveló el efecto de la miel para el control del aumento de peso en ratas 

Sprague-Dawley alimentadas con una dieta alta en grasas, mostró un mejoramiento del 

metabolismo de los lípidos, evitó el aumento de peso y redujo significativamente el peso de 

los órganos (359). De forma semejante, se ha descrito que la administración de miel a dosis 

de 500, 750 o 1000 mg/kg, es un agente prometedor para la reducción del Índice de Masa 

Corporal (IMC), índice de adiposidad, peso relativo de los órganos de ratas y en el perfil de 

lípidos (360). Otra investigación manifiesta que el consumo de miel en dosis de 1g y 2 g/kg 

en ratas, es seguro y protege el aumento de peso, mejora los niveles de triglicéridos e induce 

un aumento del nivel de colesterol HDL (361). El consumo de miel en adultos con obesidad 

(70 g/día), comparado con sucrosa, también ha exhibido un efecto benéfico en la reducción 
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del IMC, al mismo tiempo que generó un decremento significativo de los triglicéridos y 

proteína C reactiva (362).  

8.5.2. Análisis macroscópico de hígado y riñón 

El presente trabajo reveló que la administración continua del producto no ocasiona 

efectos adversos por la exposición constante, al no observar cambios notables en la 

coloración, forma y disposición de los órganos (hígado, riñón derecho e izquierdo). La Figura 

17, presenta a detalle la evidencia fotográfica del estado de los órganos del grupo control y 

el tratado con la dosis de 1000 mg/kg/día. En el grupo control se aprecia un estado normal 

de los órganos, color característico, sin evidencia ni ninguna alteración. De forma semejante 

con la con la dosis más alta (1000 mg/kg/día), se presenta morfología normal en hígado y 

riñón (derecho e izquierdo), presentando una coloración característica, sin presencia de tejido 

cicatrizado, manchas o abultamientos.  

Figura 17. Comparativo morfológico de riñón e hígado de ratas Wistar control y tratadas con 1000 
mg/kg/día del alimento de diseño.  

 

Lo anterior concuerda con lo manifestado por Ponte et al. (363) en un extracto herbal 

con propóleo y miel, al no reportar alteraciones anatómicas en los órganos, ni muerte, siendo 

seguro hasta una dosis de 15 mL/kg. También, la valoración de la toxicidad aguda y crónica 

de una formulación de jalea real, propóleo y veneno de abeja, manifestó que la dosis letal 50 

(DL50) excedía los 5000 mg/kg, indicando que su consumo era seguro y confiable, puesto 

que además no se presentaron alteraciones histológicas en los animales (102). Hina Kausar 

y Ram More (101), establecieron que el consumo de jalea real es seguro hasta una dosis de 
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2000 mg/kg. Cabe mencionar que la jalea real en el producto representa el 2%, por lo que la 

proporción añadida al alimento de diseño no superó la dosis evaluada en el estudio 

mencionado previamente.  

Por lo consiguiente, una vez que se estimó y estableció la seguridad del alimento de 

diseño se procedió a evaluar el efecto en la urolitiasis mediante un modelo animal en ratas 

Wistar.  

8.6. Efecto antilitiásico del producto 

8.6.1. Análisis de peso, volumen urinario y pH de la orina de los grupos 

experimentales (pre y post inducción) 

La ingestión de etilenglicol (EG), es un precursor de oxalato que ocasiona lesión renal 

aguda desde las 24 hasta las 72 horas posteriores a su administración (364), resultando en 

hiperoxaluria, cristaluria, sobresaturación e inactivación de agentes preventivos de la 

formación de cálculos renales (365). El pH normal de la orina en humanos es 

aproximadamente 6 aunque puede fluctuar entre 4.5 hasta 8.3 (366). La evidencia sugiere 

que el pH urinario interviene en la formación de los cálculos renales, desde la cristalización, 

crecimiento y agregación (367,368). En condiciones patológicas, el valor de pH refleja los 

trastornos en el equilibrio ácido-base, de modo que valores por debajo de 4.5 es el resultado 

de procesos correctivos y de compensación de la acidosis metabólica, mientras que cifras de 

8 o más son indicativos de acidosis tubular renal, alcalosis metabólica y respiratoria, así como 

la presencia de infecciones bacterianas del tracto urinario (369).  

En la Tabla 28, se muestran los análisis de peso, volumen urinario y pH urinario de 

los grupos experimentales. El peso promedio de los animales de experimentación no se 

incrementó de forma significativa en la fase pre-tratamiento ya que estuvo en el rango de 

254.67 y 278.67 g y en la fase post de 354.46 a 367.46 g, sin diferencias significativas en 

ambos períodos, ello indicaría que la ingesta regular del producto no impactó en este 

parámetro en ninguna fase del análisis.  

Además, los productos apiarios pueden tener efectos benéficos para el control del 

peso. La miel consumida durante 4 semanas (1 o 2 g/kg), en ratas ha exhibido efecto protector 
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sobre la ganancia de peso en ratas alimentadas con una dieta alta en grasas (370). En un 

estudio clínico aleatorizado de pacientes con diabetes, demostró que al consumirse en dosis 

de 1000 mg/día, durante 8 semanas, presentaron una disminución significativa del peso (371). 

En otro estudio se encontró que el propóleo (extracto, 50 mg/kg), después de ser administrado 

durante 30 días, se estableció como coadyuvante en el tratamiento de la obesidad, al impactar 

favorablemente en el peso de ratones (372). El volumen urinario basal fue homogéneo en los 

grupos, sin diferencias significativas (p<0.05) en la fase pre, encontrándose en el intervalo 

de 13.4-18 mL/día y 13.2 y 20.83 mL/día en la post inducción, identificando las cifras más 

altas en los grupos EG y EG+AD. Este rango, fue similar al reportado en un estudio que 

analizó el efecto antilitiásico del ácido ferúlico (administración de 40 y 80 mg/kg), al 

describir un volumen entre 10.64 a 18.21 mg/dL (373).  

Tabla 28. Peso y características urinarias (pH y volumen) de los grupos experimentales. 

a-c Letras superíndices indican diferencias significativas (p<0.05) entre los grupos experimentales. * Indica 
diferencias significativas (p<0.05) entre el mismo grupo antes (Pre) y después de la administración (Post). 
Control= ad libitum; EG= etilenglicol al 0.75%; AD=alimento de diseño; AD+EG= alimento de diseño y 
etilenglicol (preventivo); EG+AD= etilenglicol y transcurridos 14 días, administración del alimento de 
diseño (correctivo/terapéutico). 
 

Para el pH basal (pre), no se observaron diferencias estadísticamente significativas, 

en cambio, en la fase post, se identificaron valores más altos en los grupos control, EG y AD. 

Se encontró un comportamiento similar por el consumo de una formulación herbal 

denominada “lithocare®”, al reportar un pH urinario mayor en el grupo de EG (9.48) contra 

7.14 de la formulación herbal (374).  

Los resultados del presente estudio concuerdan con Abhirama y Shanmuga Sundaram 

(375), informando cifras de pH en el intervalo de 6.80 a 8.2, correspondiendo las más altas 

al grupo tratado con etilenglicol y las más bajas aquel tratado con un extracto de Biophytum 

sensitivum, una planta originaria de la India.  

Grupo 
Peso (g) Volumen urinario (mL) pH 

Pre Post Pre Post Pre Post 

Control 269.41±10.07a 354.46±12.93a* 13.40±3.20a 13.20±2.71b 7.85±0.28a 8.51±0.50a* 
EG 278.67±7.25a 359.57±11.68a* 18.00±2.09a 21.33±7.68a 7.92±0.30a 8.13±0.45a,b 
AD 273.83±17.20a 359.20±19.30a* 14.16±4.91a 15.00±3.74a,b 7.76±0.23a 7.76±0.38a 

AD+EG 254.67±17.94a 359.36±25.44a* 16.60±3.77a 20.83±2.22a 7.73±0.21a 7.35±0.53c 
EG+AD 267.67±20.06a 367.46±22.36a* 15.00±1.78a 18.83±1.72a,b* 7.76±0.40a 7.34±0.21c 
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Por otra parte, de acuerdo a Elghouizi et al. (376), el polen de abeja es un producto 

apícola eficaz para reducir la proteinuria, como ahorrador de potasio y por lo tanto pudiera 

tener efecto en la elevación del pH urinario durante la litiasis, ello puede estar explicando 

parte del efecto encontrado en este indicador en el presente estudio.  

8.6.2. Evaluación clínica urinaria (prueba rápida) de los grupos experimentales 

durante la administración  

En la Tabla 29, se puede observar que la cifra más baja corresponde a AD y AD+EG. 

Esto indica que estos grupos, presentaron menor excreción de componentes urinarios 

(cristales de oxalato, ácido úrico, creatinina, etcétera), ya que la alta densidad urinaria es un 

indicativo de la cantidad de componentes urinarios solubilizados y es inversamente 

proporcional al volumen urinario (359). 

Tabla 29. Test urinario general de los grupos experimentales 

Control= ad libitum; EG= etilenglicol al 0.75%; AD=alimento de diseño; AD+EG= alimento 
de diseño y etilenglicol (preventivo); EG+AD= etilenglicol y transcurridos 14 días, 
administración del alimento de diseño (correctivo/terapéutico). 

El urobilinógeno es un componente que se origina por la conversión de la bilirrubina 

en los intestinos, mediada por enzimas bacterianas, una pequeña parte se excreta en la orina 

(377). Los datos observados evidenciaron cifras de normalidad, por lo que se deduce, lo que 

indicaría correcta metabolización del mismo en los animales (entre 0.1 a 1 mg/dL) (378). 

En cuanto a la hematuria, se identificó la presencia de trazas en el grupo EG+AD 

(grupo 5). Esto puede deberse a los efectos tóxicos del etilenglicol y a su capacidad para 

irritar la mucosa gástrica, ocasionando hemorragias focales (379). Con respecto a la 

proteinuria, éste se identificó en 30 mg/dL en todos los grupos experimentales excepto en el 

grupo AD, este dato puede sugerir una disminución de la función renal (380). No obstante, 

Grupo Densidad 
Urobilinógeno Sangre Cetonas Proteína Leucocitos 

mg/dL cel/µL 
Control 1.015 0.20 --- 15.00 30.00 15.00 

EG 1.015 0.20 --- 15.00 30.00 15.00 
AD 1.010 0.20 --- --- 15.00 --- 

AD+EG 1.010 0.20 --- --- --- --- 
EG+AD 1.015 0.20 0.15 15.00 30.00 --- 
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este parámetro por sí solo no es concluyente, pero sí cuando se encuentran otros elementos 

como hematuria, tal como se aprecia en EG+AD.  

Finalmente, para el resto de los parámetros urinarios evaluados mediante este 

proceso, no se identificó bilirrubina, ni glucosa en ninguno de los grupos experimentales. 

8.6.3. Examen microscópico del sedimento urinario  

El análisis macroscópico de la orina es un proceso relevante en la nefrología para 

obtener información detallada de los elementos presentes en ella, tanto para el diagnóstico 

como para el esclarecimiento de alteraciones renales junto con la exploración física, pruebas 

de suero y urinarias (381).  

Los modelos animales de inducción de cálculos comparados a los humanos se 

consideran análogos en cuanto a estructura y composición, por tanto, los modelos disponibles 

son una herramienta experimental para describir la fisiopatología. La administración de 

etilenglicol en animales de experimentación, es uno de los más utilizados en la investigación 

para inducir litiasis, por el daño a las células epiteliales de las nefronas, con la posterior 

nucleación, agregación de los cristales y necrosis celular (115,373).  

La Figura 19, representa el análisis microscópico del sedimento urinario, en los 

diferentes grupos experimentales. En el grupo control, se observan pequeñas estructuras 

definidas como filamentos proteicos, que no son agrupamiento de cristales. Se observó una 

alta concentración de microcristales en EG, comprobando así la instauración del daño, 

mientras que el tratamiento combinado con la inducción de litiasis (AD+EG y EG+ AD), 

presentaron menor presencia de ellos, especialmente en el grupo AD+EG. 

La menor cristaluria en los grupos tratados (AD+EG y EG+AD), puede deberse a que 

la inhibición de la fase de agregación de los cálculos, facilita su excreción y dilución, 

generando al mismo tiempo menor probabilidad de encontrarlos en el tejido renal (382). 
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Figura 18. Análisis microscópico del sedimento urinario de los grupos experimentales en diferentes 
campos. A y B: grupo control, sin presencia de cristales. C y D: EG, severa presencia de cristales. E y F: 
Alimento de diseño, sin signos aparentes de cristales. G y H: AD+EG. I y J: EG+AD. 

 

Estos hallazgos fueron semejantes a los descritos por Sharma et al. (111), en un 

extracto de Bergenia ligulata (planta floral originaria del Himalaya), al encontrar que los 

grupos tratados presentaron cristales más pequeños, casi disueltos y en menor cantidad, 

También estuvieron en concordancia con los reportados en un extracto del tallo del árbol de 

plátano, al describir un comportamiento semejante asociado al número y tamaño de los 

cristales (383). Por último, la administración de propóleo en extracto (100 mg/kg), durante 

30 días, también manifestó el mismo efecto (123). 

Cabe destacar, que el análisis del sedimento urinario requiere complementarse con la 

evaluación urinaria, para analizar íntegramente los mecanismos implicados en la litiasis 

renal, los cuales se detallarán a continuación.  

8.6.4. Evaluación urinaria   

Las terapias integrales y correctivas actuales proporcionan beneficios a quien padece 

de urolitiasis, sin embargo la generación de nuevas líneas de conocimiento, debe proveer 

enfoques profilácticos con menos recidiva, eficaces para proveer un efecto inhibitorio para 

la formación de nuevos cálculos renales (14).  

El ácido úrico, es un componente que modifica la solubilidad del oxalato de calcio, 

de modo que cuando se encuentra elevado beneficia la nucleación y reduce la actividad 
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inhibitoria de los glucosacaminoglucanos (384). Se observa en la Figura 19, que los valores 

pre-experimentales fueron mayores a los post a excepción del grupo EG, en el que se denota 

un aumento de la excreción debido a la inducción de la litiasis, mientras que la administración 

del alimento de diseño, ocasionó un decremento significativo (p<0.05) en estos dos períodos, 

especialmente en EG+AD, lo que indica que el consumo del alimento de diseño pudo reducir 

la excreción de ácido úrico. 

La administración de un extracto de Macrotyloma uniflorum, conocido comúnmente 

como frijol verde, originario de Asia en dosis de 400 y 800 mg/kg presenta un efecto 

semejante al ocasionar un decremento significativo de los valores de ácido úrico en orina, al 

mismo tiempo que mejora de los cambios inducidos en el riñón (116). Por otro lado, el polen 

(500 mg/kg), en un modelo de ratas, también ha evidenciado ser eficaz para reducir la 

excreción de ácido úrico hasta en un 29% (376). Esto puede ser debido al efecto inhibitorio 

del polen sobre la enzima xantina oxidasa (385).  La xantina oxidasa, es una enzima 

implicada en el metabolismo de las purinas, que cataliza la oxidación de hipoxantina a 

xantina y luego a ácido úrico (375). En la práctica clínica, el alopurinol es el único inhibidor 

empleado para disminuir la hiperuricemia, sin embargo, presenta diversos efectos adversos 

(376). Por tanto, los resultados infieren que el alimento de diseño, al contener polen, pudiera 

ser una alternativa coadyuvante para controlar la excreción de ácido úrico en la litiasis.  

La creatinina por su parte, es un parámetro que se emplea para verificar que la 

recolección de orina fue adecuada (386). En la fase pre-inducción este indicador no presentó 

diferencias estadísticas, mientras que en la fase post, el contenido fue más bajo en el grupo 

control, con 1.54 mg/24h y los más altos correspondieron a EG+AD, con 6.86 mg/24 (Figura 

20). Estos resultados estuvieron en concordancia con Tabas et al. (387), al identificar un 

aumento significativo en los niveles de creatinina mediante la inducción de litiasis con EG 

(1.08 mg/dL) y una disminución significativa de este indicador (hasta de 0.76 mg/dL), al 

administrar 300 mg/kg de un extracto de palma datillera (palmera).  
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Figura 19. Ácido úrico en orina pre y post de los grupos experimentales. a-c Letras superíndices indican 
diferencias significativas (p<0.05) entre los grupos experimentales. *Indica diferencias significativas 
(p<0.05) entre el mismo grupo antes (pre) y después de la administración (post). Control= ad libitum; EG= 
etilenglicol al 0.75%; AD=alimento de diseño; AD+EG= alimento de diseño y etilenglicol (preventivo);  
EG+AD= etilenglicol y transcurridos 14 días, administración del alimento de diseño 
(correctivo/terapéutico). 
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Figura 20. Creatinina urinaria pre y post de los grupos experimentales. a-c Letras superíndices 
indican diferencias significativas (p<0.05) entre los grupos experimentales. *Indica diferencias 
significativas (p<0.05) entre el mismo grupo antes (pre) y después de la administración (post). 
Control= ad libitum; EG= etilenglicol al 0.75%; AD=alimento de diseño; AD+EG= alimento 
de diseño y etilenglicol (preventivo); EG+AD= etilenglicol y transcurridos 14 días, 
administración del alimento de diseño (correctivo/terapéutico).   

 

La urea en orina se considera el principal producto del metabolismo de las proteínas, 

su excreción está determinada por la reabsorción renal y la filtración glomerular, en conjunto 

con los demás indicadores, ejerce un papel clave en la saturación de la orina (388). En la fase 

pre, la urea se cuantificó en intervalos de 0.09 a 0.11 g/24 h (Figura 21), sin diferencias entre 

grupos, mientras que transcurrido el tiempo de intervención la administración del AD 

protegió contra la elevación de la urea a nivel urinario en AD+EG, exhibiendo valores 

similares al grupo control. En cambio, los más altos corresponden al grupo EG, con cifras 

promedio de 0.12 g/24 h.  
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Figura 21. Urea en orina pre y post de los grupos experimentales. a-c Letras superíndices indican 
diferencias significativas (p<0.05) entre los grupos experimentales. *Indica diferencias significativas 
(p<0.05) entre el mismo grupo antes (pre) y después de la administración (post). Control= ad libitum; 
EG= etilenglicol al 0.75%; AD=alimento de diseño; AD+EG= alimento de diseño y etilenglicol 
(preventivo); EG+AD= etilenglicol y transcurridos 14 días, administración del alimento de diseño 
(correctivo/terapéutico). 

 

En general, se deduce que la excesiva acumulación de promotores urinarios de 

cálculos renales (elevación de urea, creatinina y ácido úrico), origina efectos tóxicos en las 

células epiteliales renales, alterando la integridad de la membrana y generando 

sobreproducción de especies reactivas de oxígeno y agotamiento de las enzimas 

antioxidantes (389). 

Esta desregulación conduce a la producción de varios moduladores de cristalización 

(390), y estimula la producción de moléculas proinflamatorias a nivel celular y alteraciones 

osteogénicas (391). Por tanto, la profilaxis enfocada al mejoramiento de los indicadores 

urinarios, sustentan que los antioxidantes en los alimentos muestran alta capacidad para 

reducir los efectos renales perjudiciales y la hiperoxaluria (392), hecho que puede justificar 

el efecto observado en el presente estudio, debido a la diversidad de compuestos 

antioxidantes que conforman el alimento de diseño, a partir de la mezcla con sus diferentes 
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productos apiarios, ocasionando protección contra la elevación de los niveles de urea y ácido 

úrico en el grupo preventivo (AD+EG) y correctivo (EG+AD) 

8.6.5. Análisis bioquímico sérico 

La evaluación sérica (glucosa, proteínas, ácido úrico, urea y creatinina), se presenta 

en la Tabla 30, señalizando las diferencias en las fases pre y post inducción de litiasis. En el 

presente estudio, se evaluaron los niveles de glucosa para establecer si estos no se veían 

alterados con la inducción de la litiasis y/o el consumo continuo del AD.  

La concentración de glucosa no presentó diferencias en la fase pre, sin embargo, en 

la fase post se incrementaron, a excepción del grupo control, fluctuando en el rango de 73.89 

a 90.35 mg/dL. Previamente, un estudio describió cifras similares de glicemia en el grupo 

control y además manifestó que la administración de miel (1, 2 y 3 g/kg), durante 3 semanas 

en ratas con diabetes inducida, mejora los niveles de glucosa (presentando concentraciones 

35% menores, comparado con el grupo con diabetes (393).  

El estudio de las proteínas séricas totales, toman relevancia debido a que algunas 

proteínas como la albúmina y globulina,  tienen afinidad al calcio frente a la administración 

o ingestión de etilenglicol, favoreciendo la nucleación del CaOx (394), de modo que un valor 

incrementado por arriba de lo reportado en ratas sin litiasis, pudiera indicar mayor 

predisposición a la presencia de cálculos renales.  Sin embargo, de acuerdo con lo presentado 

en la Tabla 30, todos los grupos los menores valores correspondieron a la fase post, a 

excepción del grupo EG+AD (6.26±0.77 g/dL). No obstante, estos fueron similares a los 

reportados por Asuk et al. (395), en ratas Wistar sin litiasis, los cuales manifestaron una 

concentración en el intervalo de 6.50-6.79 g/dL, por lo que datos obtenidos en este grupo, no 

se consideran anormales aun cuando fueron más altos.    
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Tabla 30. Evaluación bioquímica de los grupos experimentales 

a-c Letras superíndices indican diferencias significativas (p<0.05) entre los grupos experimentales. *Indica diferencias significativas (p<0.05) entre el mismo grupo antes (pre) y 
después de la administración (post). Control= ad libitum; EG= etilenglicol al 0.75%; AD=alimento de diseño; AD+EG= alimento de diseño y etilenglicol (preventivo); EG+AD= 
etilenglicol y transcurridos 14 días, administración del alimento de diseño (correctivo/terapéutico). 

 

Grupo 
Glucosa Proteínas totales Ácido úrico Urea Creatinina 
mg/dL g/dL mg/dL mg/dL mg/dL 

Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post 
Control 71.33±6.50a 73.89±6.11b 6.65±0.31ab* 4.82±0.46b 11.97±0.27ab 14.64±0.87ab* 52.99±3.72b 58.44±9.92a 0.85±0.06a 0.60±0.10a* 

EG 63.31±0.98a 87.58±5.63a* 6.11±0.35ab* 4.66±0.51b 13.07±0.50a 15.59±0.47a* 37.03±0.88c 51.70±6.63a* 0.70±0.10a 0.67±0.10a 
AD 66.43±3.46a 82.85±5.54a* 6.19±0.54ab* 5.18±0.26b 12.16±1.17ab 13.17±1.63b 52.06±5.17b* 32.60±2.77b 0.77±0.14a 0.65±0.14a 

AD+EG 62.82±0.81a 88.96±2.19a* 7.03±0.62a* 4.77±0.18b 10.06±0.65b 11.12±0.45c 34.47±0.98c 26.56±7.61b 0.84±0.07a 0.70±0.09a* 
EG+AD 67.15±0.90a 90.35±3.30a* 5.63±0.46b 6.26±0.77a 11.31±1.04ab* 4.46±0.24d 70.72±6.11a* 37.12±4.55b 0.65±0.02a 0.66±0.16a 
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Por otra parte, se sugiere que la administración del alimento de diseño, protegió contra 

la elevación de los niveles de ácido úrico en la fase experimental (post) con 4.46 mg/dL en 

el grupo EG+AD vs 15.59 mg/dL del grupo EG. De forma semejante, se ha informado que 

la administración de propóleo en dosis de 250, 350 y 500 mg/kg en un modelo de litiasis en 

ratas, previene el incremento de los niveles de ácido úrico, al mismo tiempo que mejora las 

enzimas hepáticas y densidad urinaria (396).  

Con respecto a los niveles de urea, se identificaron diferencias en los grupos 

experimentales en la fase post, observando que el alimento de diseño redujo 

significativamente los valores comparados con el control. El grupo EG+AD, presentó la 

concentración más baja con 26.56 mg/dL. Esta cifra, fue menor a la descrita por la 

administración de cystone (5 mL/kg) y de un extracto herbáceo de Pascopyrum smithii 

durante 10 días, en ratas Wistar, al reportar 41.99 y 39.28 mg/dL, respectivamente (397).  

Por último, en la creatinina, no hubo diferencias entre los grupos experimentales en 

la fase pre y post. Esto difiere de lo reportado por Mahmud et al. (398), el cual concluyó que 

la administración de un extracto de Allium siculum, (planta herbácea, conocida como ajo de 

miel), disminuye los niveles de creatinina en un modelo de litiasis en ratas Wistar. 

Es sabido que gran parte de los efectos terapéuticos o coadyuvantes de los productos 

naturales se debe a la presencia de fitoquímicos, con dianas muy específicas de carácter 

celular que ejercen un efecto sinérgico con otros componentes de las matrices alimentarias, 

potenciando la acción de los compuestos bioactivos (399).  No obstante, aun cuando no se 

conoce en su totalidad el mecanismo de acción de estos compuestos, una gama 

moderadamente amplia demuestra, impedir la cristalización del oxalato de calcio, debido a 

sus propiedades antioxidantes, antiinflamatorias y diuréticas (400). Entre ellos el ácido 

cafeico (217), catequina (401), quercetina (214) y diosmina (402). 

8.6.6. Análisis histológico 

El análisis se llevó a cabo con la finalidad de evaluar la presencia de depósitos de 

oxalato de calcio, mediante la observación de la birrefringencia con luz polarizada y los 

cambios ocasionados debido a la inducción de la litiasis, a través de la tinción con 



 

110 
 

hematoxilina y eosina (H&E). En las Figura 22 a-e, se muestran las imágenes obtenidas con 

luz polarizada, para todos los grupos experimentales a 40x. observando material con 

birrefringente de origen mineral en EG y EG+AD (Figura 22 b y e). 

En cuanto a la tinción con hematoxilina y eosina, los principales hallazgos se exhiben 

en la Figura 22 f-j. El grupo control, manifestó una arquitectura normal, sin indicios de 

litiasis, infiltrado eritroleucocitario o necrosis (Figura 22-f). El etilenglicol, como inductor 

de urolitiasis, ocasionó deposición de cristales en los túbulos distales, dilatación tubular 

distal, datos sugerentes de pérdida de funcionalidad (asociado a un decremento en el número 

de nefronas), alteración en la morfología, así como importante infiltrado eritroleucocitario 

(dato sugerente de inflamación aguda) (Figura 22-g). El grupo AD, por su parte, no presentó 

anomalías glomerulares y tubulares, ni signos de litiasis (Figura 22-h). El grupo AD+EG, 

evidenció disminución de la dilatación tubular, decremento de los cálculos renales y de las 

lesiones asociadas a la litiasis y mejor funcionalidad, asociada a mayor presencia de nefronas 

(Figura 22-i). Finalmente, en el grupo EG+AD, se observó que el tratamiento con el alimento 

de diseño, corrigió moderadamente el daño tisular en las estructuras renales, al mismo tiempo 

que mejoró los signos aparentes de inflamación (Figura 22-j).  

De forma semejante, Sharma et al. (111), establecieron que un extracto de Bergenia 

ligulata (185 mg/kg, durante 4 semanas), presentaba una reducción de los efectos tóxicos del 

etilenglicol en la histología, a través del mejoramiento de la dilatación tubular renal y la 

infiltración de células inflamatorias. Otro extracto de que ha sido reconocido por sus efectos 

antilitiásicos, es el de la palma datilera (Phoenix dactylifera L.), en dosis de 300 mg/kg, 

durante 3 semanas, tiene actividad en la reducción del número y tamaño de los depósitos de 

oxalato en los túbulos renales (387). También, la administración en dosis de 500 mg/kg de 

un extracto de menta negra (Mentha piperita), en ratas Wistar, al exhibir un mejoramiento 

de la membrana renal y la lesión epitelial inducida por los cristales de oxalato (403), 

ocasionando efectos similares a los descritos en el presente estudio.  
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Existe escasa evidencia del efecto de productos de la colmena en modelos de litiasis, 

no obstante, Elghouizi et al. (376), describe los efectos del polen, indicando que su consumo 

a dosis de 500 mg/kg en ratas impide considerablemente la inflamación, necrosis, dilatación 

y congestión tisular, a la misma intensidad incluso que la cystone (una formulación herbal 

reconocida ampliamente para tratar la urolitiasis). Otro estudio sustenta que el propóleo en 

extracto a dosis de 250 mg/kg es seguro y efectivo para contrarrestar los efectos tóxicos del 

etilenglicol, al mismo tiempo que presenta un efecto diurético mayor comparado con la 

furosemida en ratas Wistar (396). 

 
Figura 22. Análisis histopatológico renal de los grupos experimentales. Control= ad libitum; EG= 
etilenglicol al 0.75%; AD=alimento de diseño; AD+EG= alimento de diseño y etilenglicol (preventivo); 
EG+AD= etilenglicol y transcurridos 14 días, administración del alimento de diseño 
(correctivo/terapéutico); GLO= glomérulo; TD= túbulo renal distal; TP= túbulo renal proximal;     = 
sugiere birrefringencia con luz polarizada de depósitos minerales;   = indica presencia de microcristales 
en tinción con  H&E;     = indica infiltración eritroleucocitaria;       señaliza nefronas;      señaliza dilatación 
tubular distal 
                       

Mediante lo encontrado a través del análisis histológico, se pudo construir una escala 

semi-cuantitativa de las lesiones renales observadas (Tabla 31). La degeneración renal, se 

observó con mayor intensidad en el grupo EG, categorizándola como lesiones difusas, lo que 

puede sugerir pérdida de la funcionalidad renal, en respuesta la toxicidad que ocasiona el 

etilenglicol. Con respecto a la necrosis, se identificó que la ingestión del alimento de diseño 

en AD, mejora las lesiones causadas por la litiasis cambiando de “severas a leves”. Por otro 

lado, la inflamación se encontró en todos los grupos experimentales, siendo más evidente en 
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el grupo EG, en su categoría severa, misma que fue revertida en el grupo EG+AD, obteniendo 

el mismo puntaje que el control. Para la urolitiasis, la administración del alimento de diseño 

revirtió la formación de cristales de oxalato en EG+AD, ya que no se apreciaron depósitos 

francos. Sin embargo, en el grupo AD+EG se vio disminuida, cambiando de moderada a leve 

después del período de intervención. 

En relación a la fibrosis, no se previno en el grupo AD+EG, pero si se corrigió en el 

grupo EG+ED, lo que indica que el alimento de diseño, puede ser un agente prometedor para 

contrarrestar el efecto fibrótico de la hiperoxaluria como correctivo. Finalmente, la dilatación 

tubular proximal, se presentó en ambos grupos de tratamiento (AD+EG y EG+AD), 

indicando que ello surgió como mecanismo compensatorio de la ingestión del etilenglicol y 

de la litiasis en sí.  

Tabla 31. Evaluación semi-cuantitativa de las lesiones renales asociadas a litiasis 

 (-) lesiones no detectables; (+) lesiones leves; (++) lesiones moderadas; (+++) lesiones focales severas; 
++++); lesiones difusas severas. Control= ad libitum (grupo 1); EG= etilenglicol al 0.75% (grupo 2); 
AD=alimento de diseño (grupo 3), AD+EG= alimento de diseño y etilenglicol (grupo 4; preventivo); 
EG+AD= etilenglicol y transcurridos 14 días, administración del alimento de diseño (grupo 5 
correctivo/terapéutico). 

 
 
Parte de los efectos observados en el presente estudio, se justifican porque algunos 

compuestos bioactivos (flavonoides, ácidos fenólicos y  saponinas) modulan la 

sobreproducción de cristales de oxalato, previenen la nucleación y agregación y por lo 

consiguiente limitan la formación de “litos” y las modificaciones tisulares (404,405).  

Estos hallazgos concuerdan con los reportados por El-Ashmawy et al. (406), en donde 

se describen los efectos antilitiásicos de cystone y de candesartán como agentes protectores 

de la inflamación, degeneración renal y fibrosis. 

El efecto protector y coadyuvante del alimento de diseño se sustentaría con algunos 

reportes enfocados en esclarecer los posibles mecanismos de acción. Uno de ellos es el efecto 

Grupo 
Degeneración 

Renal 
Necrosis 

Renal 
Inflamación Urolitiasis Fibrosis 

Dilatación 
tubular 

proximal 
Control - - + - - - 

EG ++++ +++ +++ ++ ++ - 
AD - - + - - - 

AD+EG ++ + ++ + ++ ++ 
EG+AD ++ + + - + ++ 
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diurético que pueden ejercer los flavonoides, mismos que mejoran la fibrosis y la inflamación 

(407,408). Los alcaloides, también se han descrito como posibles coadyuvantes en el control 

y tratamiento de la litiasis (409). Por su lado, la capacidad de algunos fitoquímicos, para 

formar quelatos con hierro y cobre, conduce a una disminución de la peroxidación lipídica, 

la cual juega un papel importante en la producción de ROS (410) y por ende modulan  la 

inflamación causada por litiasis, entre ellos el ácido gálico (411), ácido protocatecuico (412), 

cafeico, clorogénico y ferúlico (410). Otro factor implicado en la prevención de los depósitos 

de oxalato, es la inhibición de la enzima convertidora de angiotensina, proceso por el que se 

regula la producción de radicales libres, desempeñando al mismo tiempo función preventiva 

contra el daño tisular y la inflamación renal, algunos de estos efectos los presentan el ácido 

cafeico, ácido clorogénico, quercetina (413), apigenina, kaempferol y luteolina (414). Por 

último, se ha establecido que el kaempferol y el ácido vanílico, presentan potencial 

preventivo de la sobreproducción de las moléculas proinflamatorias, mediante la inhibición 

de vías del óxido nítrico, activación de NF-κB (415,416).  
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9. CONCLUSIONES 

*El alimento de diseño a partir de productos apiarios proporciona propiedades fisicoquímicas 

relevantes, permaneciendo su estabilidad, con nivel de agrado aceptable, elevada 

bioaccesibilidad de antioxidantes y con efecto preventivo y coadyuvante en la litiasis renal. 

*Los productos apiarios presentaron compuestos nutricionales significativos en la salud 

humana como el magnesio, potasio, ácidos grasos, ácido L-ascórbico ácido L- 

dehidroascórbico, ácido ferúlico y ácido cafeico. 

*Los parámetros de calidad (luminosidad, pH, acidez e HMF) se vieron afectados por la 

temperatura y el tiempo de almacenamiento, siendo el contenido de HMF el valor crítico para 

establecer su estabilidad.   

*Con respecto a la evaluación sensorial durante el almacenamiento, mostró mayor aceptación 

general a causa del decremento en la percepción de los defectos, además de presentar aromas 

predominantes similares a los reportados para miel.  

*La conservación del alimento de diseño a temperaturas de 24°C y 37°C, propició un 

decremento en el tiempo de vida media comparado con el almacenamiento en refrigeración, 

lo cual sugiere, que para controlar este mecanismo es necesario conservar el producto a 4°C.  

*El contenido y capacidad antioxidante durante el almacenamiento, presentó una ligera 

tendencia a la disminución del contenido fenólico total, cambiante para los ensayos de 

capacidad antioxidante y manteniendo una actividad quelante alrededor del 40%. 

*Durante el almacenamiento, la bioaccesibilidad in vitro del contenido fenólico total y la 

capacidad antioxidante aumentó considerablemente, a excepción del ensayo DPPH•.  

*El producto se consideró seguro hasta la dosis de 1000 mg/kg/día, sin ocasionar muerte, 

perjudicar el peso ni daño en órganos en los animales de experimentación.  

*El alimento de diseño manifestó un impacto positivo sobre los niveles de urea y ácido úrico 

en suero y orina, sin ocasionar cambios en la glicemia y el peso de los animales de 
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experimentación, además de mostrar a través de la histología, una atenuación de las lesiones 

asociadas a la litiasis renal.  

10. RECOMENDACIONES 

Un análisis más profundo sobre las propiedades del alimento de diseño, en su fase clínica y 

preclínica, permitirá ampliar las deducciones establecidas, por tanto, se propone considerar 

los siguientes análisis como perspectivas futuras: 

-Estudios moleculares, para dilucidar mecanismos de acción del alimento de diseño.  

-Estudio genómico del efecto regulador del producto, sobre genes asociados a la litiasis renal. 

-Análisis del efecto de su consumo en pacientes sanos, como una fase previa a evaluar su 

potencial en pacientes con la patología.  

-Comparar los efectos observados con algún fármaco o producto funcional disponible en el 

mercado, que se utilice actualmente para el tratamiento y control de la enfermedad.  
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12. ANEXOS  

Anexo 1. Formato de evaluación sensorial, parte 1. 
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Anexo 2. Formato de evaluación sensorial –parte 2 
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Anexo 3. Formato de evaluación sensorial, parte 3. 
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Anexo 4. Formato de evaluación sensorial, parte 4. 
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Anexo 5. Formato de evaluación sensorial, parte 5. 
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Anexo 6.  Cromatograma de los estándares de los ácidos grasos 

 

 

 

1. C16:0-ácido palmítico; 2. C16:1-ácido palmitoleico; 3. C18:0-ácido esteárico; 4. C18:1 n-

9 ácido oleico. 5. C18:2 n-6 ácido linoleico; 6. C18:3 n-3 ácido linolénico; 7. C20:1- ácido 

cis-11 eicosenoico; 8. C22:2- ácido cis-13,16 docosadienoico 
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Anexo 7. Cromatograma de los ácidos grasos en polen 

Ácido palmítico; 2. Ácido oleico; 3. Ácido linoleico; 4. Ácido 11- eicosenoico. 

 

Anexo 8. Cromatograma de los ácidos grasos en jalea real 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 Ácido 10-hidroxidecenoico; 2. Ácido palmitoleico; 3. Ácido linolénico. 

 

 

 

 



 

159 
 

Anexo. 9. Cromatograma de los ácidos grasos en propóleo 

 

 

 

 

         1. Ácido palmítico; 2. Esteárico; 3. Ácido oleico; 4. Ácido cis-13,16 docosadienoico 
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Anexo 10. Linealización del contenido de HMF del alimento de diseño durante el 

almacenamiento a 4°C, 24°C y 37°C. 

 

A.4°C; B. 24°C; C. 37°C 
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Anexo 11. Representación gráfica del juicio general del producto días 30,60, 120 y 150 

 

 

Figura 23. Categorías generales de aceptación (día 30,60,120 y 150).  A: Día 30. B: Día 

60. C: Día 120. D: Día 150 
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