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RESUMEN 

El aceite de oliva y los residuos producidos durante su extracción han llamado la atención, 

tanto de la industria alimentaria como del área de la salud, debido a sus compuestos 

antioxidantes y potenciales beneficios a la salud humana. Estos compuestos, en su mayoría 

fenólicos, han demostrado ser efectivos tanto en el aumento de la vida útil de los alimentos, 

como en la prevención y/o tratamiento de enfermedades crónicas no transmisibles. El 

hidroxitirosol (HTy), es un compuesto fenólico abundante en la aceituna, que se ha usado como 

precursor de los lipofenoles, compuestos emergentes de gran interés, caracterizados por la 

presencia de una fracción lipídica y que muestran eficacia en los procesos biológicos 

oxidativos, además, han sido sintetizados para su estudio y comprensión de manera minuciosa. 

Dentro de los compuestos sintetizados, existen los hidroxitirosilos, que presentan una 

capacidad antioxidante mayor que el HTy. En ese trabajo, se objetivó sintetizar y analizar 

información sobre los lipofenoles, específicamente el hidroxitirosilo y sus derivados 

esterificados.  Así, se reúnen 41 artículos científicos, desde el 2003 al 2025, de diversas áreas, 

que han estudiado las diferentes estructuras químicas sintetizadas de hidroxitirosilo; 

comenzando por las primeras descripciones de sus estructuras químicas y hallazgos a partir de 

matrices alimentarias, principalmente en los residuos de la aceituna, seguido de uso en el 

desarrollo e innovación de productos alimenticios, para garantizar la calidad y seguridad de 

los mismos. Un subtema imperativo es su descripción como compuesto antioxidante, el cual 

abarca una fracción importante de esta revisión. La bioaccesibilidad del compuesto y su 
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aplicación para el tratamiento del cáncer, según estudios in vitro, y beneficios a la salud según 

evaluaciones in vivo e in vitro son también detallados. Se verificó que varios estudios proponen 

su investigación, aplicaciones y prometedoras perspectivas. 
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INTRODUCCIÓN 

La dieta mediterránea, en la cual la principal fuente de grasa es el aceite de oliva, 

ha despertado gran interés médico y terapéutico. Su alto contenido de ácidos grasos insaturados 

y antioxidantes lo hace un foco de estudio por su actividad biológica y beneficios a la salud, 

como por ejemplo su efecto en la prevención de enfermedades cardiovasculares y deficiencias 

cognitivas cerebrales (Pereira et al., 2009; De La Cruz et al., 2015). Recientemente, los residuos 

generados por la producción de aceite de oliva han generado diversos tipos de estudios, debido 

a la composición nutricional, caracterizada principalmente por su contenido de ácidos grasos 

insaturados y compuestos fenólicos, ya que, por su composición química y solubilidad lipídica, 

tienen la capacidad de atrapar radicales libres (Otero et al., 2021; De La Cruz et al., 2015).  

Debido a la creciente demanda de la industria alimentaria por nuevos antioxidantes 

lipofílicos, con modificaciones simples a partir de productos naturales, económicos y con 

mínimo impacto ambiental; y a la constante búsqueda de alternativas que ayuden a prevenir 

enfermedades y tratamientos terapéuticos que mitiguen el impacto de enfermedades crónicas 

no transmisibles, la oliva y sus compuestos han sido de gran interés para la comunidad científica 

y industrial (Cest et al., 2015). 

Dentro del grupo de los antioxidantes llama la atención el contenido de polifenoles 

tales como el hidroxitirosol, tirosol, oleuropeína, oleaceina, oleocanthal y ligstrosídeo (Tamasi 

et al., 2019, Benincasa et al., 2021). Los lipofenoles son una subclase emergente de compuestos 

fenólicos caracterizados por la presencia de una fracción lipídica, producida mediante la 

esterificación de un polifenol y un ácido graso bajo catálisis enzimática y/o química. Dentro de 

este conjunto de compuestos fenólicos, se destaca el HTy-ALA, que corresponde al 

hidroxitirosol (HTy) conjugado con el ácido alfa-linolénico (ALA). Asimismo, se encuentra el 

HTy-LA, en el cual el HTy está unido al ácido linoleico (LA), y finalmente el HTy-OA, donde 

el hidroxitirosol HTy se encuentra enlazado al ácido oleico (OA). Varios fenolípidos se utilizan 

como antioxidantes en alimentos debido a su mayor lipofilicidad (Wang et al., 2023; Alemán 

et al., 2021).  

El hidroxitirosol (HTy), compuesto fenólico abundante en el aceite de oliva, en los 

residuos de la aceituna, después de la extracción del aceite y en las hojas del árbol de la aceituna 



 

(Prevete et al., 2025), es el precursor del hidroxitirosilo, lipofenol, que al igual que el HTy, que 

ha sido cuidadosamente estudiado por su alto poder antioxidante, propiedades antiinflamatorias, 

regeneradoras de tejido y su actividad microbiana, y como alternativa válida del mismo HTy. 

éteres alquílicos de hidroxitirosilo, tales como éteres metílico, etílico, propílico y butílico, han 

sido sintetizados a partir de  HTy. La atención reciente hacia los lipofenoles, también conocidos 

como fenolípidos, ha aumentado considerablemente (Pereira et al., 2011, Benincasa et al., 

2021).  

Debido a la introducción de ácidos grasos, los derivados fenólicos con mayor 

afinidad por matrices lipofílicas, presentan varias ventajas, tales como efectos protectores 

contra la oxidación en matrices alimentarias que contienen lípidos y mejores efectos 

farmacológicos. La actividad antioxidante de los lipofenoles depende tanto de la reacción 

directa de los compuestos fenólicos como de otros factores como la lipofilicidad, que está 

determinada principalmente por la porción lipídica (Sun et al., 2018). 

El presente trabajo de revisión bibliográfica tiene como objetivo sintetizar y analizar 

información científica basada en los lipofenoles, específicamente en el hidroxitirosilo y sus 

derivados esterificados, explorando sus características químicas, propiedades bioactivas, 

estabilidad, aplicaciones y potenciales usos en diversos campos. 

La revisión de la literatura fue dirigida usando las siguientes bases de datos: 

PubMed, Web of Science, ScienceDirect, y The Royal Society of Chemistry, usando los 

siguientes términos de búsqueda: hydroxytyrosyl “and” olive, lipophenols, hydroxytyrosol 

derivates, phenolipids, HT-PUFAS, HT-ester derivatives, HT oleato. 

 

Características químicas  

Una de las primeras investigaciones sobre los lipofenoles fue realizada en el bagazo 

de la aceituna de la variedad Frantoio australiana. El propósito fue identificar dos nuevos 

componentes: hidroxitirosilo aciclodihidroelenolato, HT-ACDE (Figura 1), y el p-cumaroil-6′-

secologanósido (comselogoside), a través de espectroscopia de resonancia magnética nuclear 

(RMN), lo que resultó en soportar la hipótesis de que el bagazo de aceituna australiana es una 

fuente rica de estos novedosos compuestos con significativa actividad antioxidante (Obied et 

al., 2007). 

Las principales características halladas se hicieron destacando la importancia de la 

estructura orto-difenólica en el mantenimiento de la alta actividad antioxidante asociada con el 

HTy libre (Figura 2). Los éteres alquílicos de hidroxitirosilo (2-9) obtenidos sintéticamente a 

partir del HTy, fueron evaluados para determinar la capacidad antioxidante a través de la prueba 



 

Rancimat, en una matriz alimenticia lipofílica y con ensayos FRAP, ABTS y DPPH en un medio 

hidrofílico. Así mismo, concluyó que en general el HTy y sus derivados mostraron alta 

capacidad antioxidante en todos los métodos probados, y los éteres alquílicos de hidroxitirosol 

hidrofóbicos (2–9) fueron ligeramente menos efectivos como antioxidantes en matrices 

lipídicas en comparación con el HTy relativamente hidrofílico, mientras que mostraron una 

mayor actividad en medios hidrofílicos, según lo evaluado por los ensayos FRAP, ABTS y 

DPPH (Pereira et al., 2009).  

 

Figura 1 – Estructura química del hidroxitirosilo aciclodihidroelenolato (HT-ACDE)  

 

Fuente: Obied et al., (2007). 

 

De igual manera Mateos et al., (2008) enfocaron un estudio en la síntesis de nuevos 

ésteres lipofílicos de tirosol, por medio de un procedimiento quimioselectivo, utilizando lipasa 

de candida antarctica o ácido p-toluenosulfónico como catalizadores; y la evaluación de sus 

actividades antioxidantes en comparación con los ésteres de hidroxitirosilo y otros antioxidantes 

conocidos, a través de la prueba Rancimat en matrices alimentarias lipofílicas, así como 

mediante los ensayos FRAP y ABTS en soluciones metanólicas. Dentro de los resultados 

obtenidos se enfatizó que la capacidad antioxidante de este tipo de compuestos se debe a su 

estructura orto-difenólica, por los resultados obtenidos de la prueba Rancimat, concluyendo que 

los lipofenoles pueden ser una alternativa para la industria alimentaria, con potenciales 

aplicaciones en sistemas basados en lípidos.  

Madrona et al., (2009) sintentizaron y caracterizaron mediante métodos 

espectroscópicos, éteres alquílicos de hidroxitirosilo de los residuos líquidos después de la 

extracción del aceite de oliva. Estos componentes se obtuvieron en alto rendimiento como 

aditivos antioxidantes potenciales, mediante un procedimiento de tres pasos a partir de 



 

hidroxitirosol aislado del residuo líquido de la extracción del aceite de oliva. Los resultados 

obtenidos, usando el método Rancimat en una matriz lipidica como el aceite comercial de 

girasol, han mostrado que estos derivados conservan una alta capacidad antioxidante y 

protectora del hidroxitirosol libre. 

 

Figura 2 – Estructura química del hidroxitirosol (1), éteres alquil hidroxitirosílicos (Alkyl 

HTy ethers - 2-9) 

 

Fuente: Pereira et al. (2009) 

 

Hidroxitirosilo en la aplicación de alimentos 

Los residuos obtenidos, luego de la extracción del aceite de oliva han sido foco de 

estudio, debido a su composición nutricional. El HTyOle (Figura 3), se ha identificado por 

primera vez en los subproductos del aceite de oliva mediante cromatografía líquida de alta 

eficacia acoplada a espectrometría de masas, en diferentes partes de la aceituna, encontrando 

que éste compuesto no está presente en las aceitunas intactas, lo que sugiere que el HtyOle se 

forma durante el procesamiento del aceite y representa una forma significativa en la que se 

encuentra el hidroxitirosol. Adicional, se ha probado la capacidad del estearato de 

hidroxitirosilo (HtySte) y el oleato de hidroxitirosilo (HtyOle) para producir óxido nítrico (NO) 

en macrófagos RAW264.7 estimulados con lipopolisacáridos, evidenciando una disminución 

en la producción de NO directamente proporcional a la concentración del lipofenol mayor que 

el hidroxitirosol original, actuando específicamente en la expresión de la sintasa de óxido nítrico 

inducible, la ciclooxigenasa-2 y la interleucina-1β (Plastina et al., 2019).  

 

 

 

 



 

 

 

 

Figura 3 – Estructura química del Tirosol oleato(TyOle), y del Hidroxitirosilo oleato 

(HtyOle) 

 

Fuente: Benincasa et al., (2021). 

 

Los alimentos pueden estar expuestos a la oxidación, dependiendo de las 

condiciones de almacenamiento, especialmente si se exponen aaltas temperaturas, que pueden 

influenciar negativamente en la composición del producto y en sus características sensoriales. 

Así, en la industria alimentaria son utilizados antioxidantes sintéticos como el butilhidroxianisol 

(BHA), para frenar esos daños, no obstante han sido relacionados con efectos secundarios en la 

salud. Debido a esto, se busca una manera de utilizar antioxidantes naturales que tengan efecto 

igual, similar o mejor a los sintéticos, sin traer consigo los efectos nocivos. El oleato de 

hidroxitirosilo ha sido evaluado en el aceite de oliva para identificar  su capacidad inhibitoria 

frente a la producción de productos primarios y secundarios de la oxidación, y fue demostrado 

como un antioxidante seguro y prometedor para aceites (Qi et al., 2023; Medina et al., 2022). 

Benincasa et al., (2022) caracterizó y cuantificó a través de cromatografía líquida 

de alta presión acoplada a espectrometría de masas en tándem (HPLC-MS/MS), las sustancias 

bioactivas presentes en el agua residual seca, luego de la extracción del aceite de oliva (Dried 

Olive Mill Wastewater-DOMWW), obtenida por secado por aspersión. Dentro de esta 

caracterización halló hidroxitirosilo oleato (HtyOle). Los flavonoides caracterizados y 

cuantificados fueron: apigenina (9,55 mg.kg-1 de peso seco), ácido cafeico (2,89 mg.kg-1 de 

peso seco), catecol (6,12 mg.kg-1 de peso seco), ácido p-cumárico (5,01 mg.kg-1 de peso seco), 

diosmetina (3,58 mg.kg-1 de peso seco), hidroxitirosol (1,481 mg.kg-1 de peso seco), oleato de 

hidroxitirosilo (564 mg.kg-1 de peso seco), luteolina (62,38 mg.kg-1 de peso seco), luteolina-7-

O-glucósido (88,55 mg.kg-1 de peso seco), luteolina-4-O-glucósido (11,48 mg.kg-1 de peso 

seco), oleuropeína (103 mg.kg-1 de peso seco), rutina (48,52 mg.kg-1 de peso seco), tirosol (2043 

mg.kg-1 de peso seco), vainillina (27,70 mg.kg-1 de peso seco) y verbascósido (700 mg.kg-1 de 



 

peso seco). 

El diseleniuro de dihidroxitirosilo (diselenide de bis-HTy), selenourea de N-

hidroxitirosilo (selenourea) y tiourea de N-hidroxitirosilo (tiourea), derivados del HTy que 

contienen selenio y azufre (Figura 4), fueron analizados para la prevención de la melanosis en 

el camarón de foso del Atlántico (Palaemonetes varians) durante el almacenamiento 

refrigerado, ya que los métodos convencionales de conservación (adición de sulfitos), pueden 

causar alergias y riesgos al consumidor. Estos antioxidantes mostraron ser más efectivos que el 

HTy, asociados a la inhibición de la actividad de la tirosinasa in vitro. El diselenide de bis-HTy, 

que contiene selenio, mostró tener un efecto positivo sobre la melanosis, debido a su poder 

reductor y actividad antirradical. Por su parte, la selenourea mostró efectos positivos después 

de dos días de almacenamiento (Lama et al., 2021). 

 

Figura 4 – Estructura química del diseleniuro de dihidroxitirosilo (diselenide de bis-HTy), 

selenourea de N-hidroxitirosilo (selenourea) y tiourea de N-hidroxitirosilo (tiourea) 

 

Diselenide de bis-HTy 

 

Selenourea            Tiourea 

 

Fuente: Lama et al., 2021. 

 

Gunathilake et al., (2021), centraron su estudio en producción de aceites 

enriquecidos con omega-3 en forma de monoacilglicerol y diacilglicerol (MDG) mediante 

glicerólisis enzimática. Teniendo en cuenta la inestabilidad oxidativa de los ácidos grasos 

omega-3, el estudio investigó la estabilización del aceite de oliva fortificado utilizando 

palmitato de hidroxitirosilo, obtenido enzimáticamente. Los resultados obtenidos mostraron que 

el palmitato de hidroxitirosilo duplicó efectivamente el índice de estabilidad oxidativa de los 

aceites fortificados. 



 

 

Actividad antioxidante del hidroxitirosilo 

Algunos estudios han evaluado el potencial antioxidante celular que tienen los 

polifenoles de la oliva. Otros han evaluado la actividad antioxidante del hidroxitirosilo en 

matrices alimentarias lipídicas.   

Obied et al., (2007), no sólo identificó y caracterizó dos lipofenoles en el bagazo de 

aceituna, sino que además evaluó su potencial antioxidante, usando el ensayo de captación del 

radical DPPH, y comparó su actividad con la de biofenoles clásicos del olivo, como el 

hidroxitirosol y la oleuropeína. Los resultados indicaron que el HT-ACDE posee una capacidad 

de captación de radicales DPPH in vitro comparable o incluso superior a la de los antioxidantes 

reconocidos, como el HTy y la oleuropeína, posiblemente debido a su estructura lineal, lo que 

lo hace más accesible al radical DPPH. 

Melguizo et al. (2022), proponen en su investigación, basados en estudios 

anteriores, la modificación estructural de la molécula de hidroxitirosilo, la cual podría mejorar 

su actividad antiangiogénica, abriendo paso para nuevos tratamientos caracterizados por 

factores desencadenantes. Este estudio usó seis éteres alquílicos de hidroxitirosilo sintéticos, 

evaluando su actividad inhibitoria de células endoteliales aórticas bovinas in vitro, y en la 

membrana corioalantoidea de pollo in vivo; mostrando que todos los derivados del 

hidroxitirosilo evaluados mostraron efecto inhibitorio en la supervivencia de la célula 

endotelial, dependiendo del tamaño de la cadena alquílica.  

Otro estudio demostró el potencial antioxidante que tienen de éteres metílico, 

etílico, propílico y butílico de hidroxitirosilo  en células hepáticas humanas (HepG2), evaluando 

la viabilidad celular, la proliferación celular, concentración de la glutatión reducido (GSH), 

malondialdehído (MDA), generación de especies reactivas de oxígeno (ROS), actividad 

antioxidante de la de la enzima glutatión peroxidasa (GPx), y glutatión reductasa (GR),  

mostrando evidente efecto protector contra el estrés oxidativo, igual o superior a su precursor, 

el HTy (Pereira et al, 2011). 

 La actividad antiapoptótica del HTy y del hidroxitirosilo laurato (laur-HyT) fue 

evaluada a través de métodos morfofuncionales, bajo condiciones de doble tratamiento, con 

células humanas mielomonocíticas U937 y mioblastos C2C12, las cuales fueron tratadas con 

HyT (20 µM) y laur-HyT (5-40 µM), 30 minutos antes de ser expuestas a 0.5 o 1 mmol.L-1 

H2O2 por 3 horas. Se utilizó microscopía invertida, óptica y electrónica de transmisión para 

caracterizar los patrones de muerte celular. Los resultados obtenidos muestran que el laur-HyT 

tiene un efecto antioxidante protector contra el tratamiento con H2O2, inclusive mayor que el 



 

HyT, y que su papel en la prevención de la muerte apoptótica en células normales y tumorales 

es importante. Por lo que, el estudio concluye que estos componentes encontrados 

significativamente en los residuos de la oliva después de la extracción del aceite, son claves 

para el desarrollo de nuevas estrategias y novedosos tratamientos terapéuticos (Burattini et al, 

2013). 

Ésteres de hidroxitirosilo con diferentes longitudes de cadenas de carbono (C4, C8, 

C12 y C18) has sido evaluados para determinar su actividad antioxidante en membranas 

liposómicas, utilizando sondas específicas para el microentorno de la bicapa y el lumen de los 

liposomas (1,6-difenil-1,3,5-hexatrieno - DPH y 2′,7′-diclorodihidrofluoresceína -H2DCF), 

mediante dispersión de la luz, fluorescencia, turbidimetría cromatografía de filtración en gel y 

mediciones de microfiltración. Los resultados han permitido determinar la concentración crítica 

de agregación, la fracción unida y la capacidad de cruzar la bicapa lipídica, así como el efecto 

antioxidante específico y la relación que tiene la longitud de cadena con la longitud de su cadena 

lipofílica (Balducci et al., 2018). Sin embargo, Tofani et al., (2010), evaluaron la actividad 

antioxidante de esteres de hidroxitirosol con ácidos grasos de C2 - C18, donde fue evidenciado 

que el efecto antioxidante de estos compuestos no depende únicamente de su lipofilicidad, esto 

abre paso a la realización de más estudios para la comprensión de los efectos antioxidantes. 

Guerrero et al., (2012) investigaron los efectos antioxidantes y el potencial 

neuroprotector de cinco éteres alquílicos de hidroxitirosilo (etilo, butilo, hexilo, octilo y 

dodecilo) en cortes de cerebro de rata, utilizando un modelo in vitro de hipoxia-reoxigenación 

para explorar la neuroprotección y la inducción química (sales ferrosas y dietilmaleato) para 

evaluar la actividad antioxidante, y así, sugerir un papel terapéutico de estos componentes en 

condiciones neurológicas como el ictus. Los resultados fueron: 1) Los éteres alquílicos de 

hidroxtirosilo muestran efectos neuroprotectores y antioxidantes en cortes de cerebro de rata 

sometidos a hipoxia-reoxigenación. 2) La eficacia de estos compuestos está relacionada con la 

longitud de su cadena de carbono, observándose el efecto máximo en el rango de C4–C8 

(derivados butilo y octilo). 3) En el estrés oxidativo inducido químicamente, todos los éteres 

alquílicos de hidroxitirosilo inhibieron la peroxidación lipídica de manera más efectiva que el 

HTy como tal. 4) Los efectos neuroprotectores de estos compuestos probablemente estén 

vinculados a sus propiedades antioxidantes, particularmente la inhibición de la peroxidación 

lipídica, compuestos poco estudiados subsecuentes del hidroxitirosol como el glucósido de 

hidroxitirosol también han demostrado una alta capacidad neuroprotectora y habilidad para 

reducir los niveles de especies reactivas de oxígeno (ROS), demostrando así, un gran potencial 

de su uso en el campo farmacológico (Nieto et al., 2017). 



 

Las matrices alimentarias lipídicas con alto grado de insaturación son altamente 

oxidables, por lo que un estudio evaluó la actividad antioxidante del hidroxitirosilo en aceite de 

girasol, soya y pescado refinado, a través del método Rancimat a altas temperaturas, y de vaso 

abierto a 50°C.  Los resultados mostraron que la presencia de α-tocoferol en los aceites puede 

afectar la actividad antioxidante del hidroxitirosilo, altas concentraciones del lipofenol no 

evidencia óptimo efecto de antioxidante, contrario a la adición de bajas cantidades, que 

mostraron un efecto positivo en la capacidad antioxidante. Por tanto, concentraciones precisas 

de éteres HTy son requeridas para la máxima actividad en dichas matrices alimentarias (Cert et 

al., 2015).    

Mateos et al., (2003) evaluaron la actividad oxidante y pro-oxidante de α-tocoferol, 

HTy, Tirosol, HTy-Ac (Figura 4), la forma aldehídica de la aglicona de oleuropeína, ácido 

homovanílico, luteolina, y apigenina, a diferentes concentraciones, en una matriz de aceite de 

oliva virgen, al que se le hizo análisis previo de peróxidos, ácidos grasos libres, fenoles, 

clorofilas, tocoferoles y otros componentes polares menores, encontrando nula o no 

significativo contenido de los mismos. Luego, se sometió a oxidación acelerada con el método 

Rancimat a 100°C. Los resultados del estudio mostraron que, el HTy, el HTy-Ac y el AOA 

mostraron actividades antioxidantes similares por milimol de sustancia, mientras que la 

actividad del R-tocoferol fue significativamente menor que la de concentraciones similares a 

los fenoles evaluados. 

En productos cosméticos se ha observado que los antioxidantes extraídos del agua 

residual después de la extracción del aceite de oliva (olive mill wastewater-OMWW) son una 

alternativa útil. Al evaluar la capacidad antibacterial y antioxidante de los ésteres de 

hidroxitirosilo al ser incorporado en una formulación de crema hidratante con el fin de sustituir 

el antioxidante comercial butilhidroxitolueno se pudo comprobar que los derivados lipofílicos 

de tirosil, hidroxitirosilo y el oleuropeína podrían añadirse como ingredientes activos en 

formulaciones cosméticas capaces de cumplir funciones antioxidantes y antibacterianas (Aissa 

et al., 2017). 

Trujillo et al., (2006), investigaron las actividades antioxidantes de los ésteres 

lipofílicos de hidroxitirosilo y las compararon con las del hidroxitirosol, el R-tocoferol y el 

butilhidroxitolueno (BHT). La investigación examinó su efectividad tanto en una matriz 

glicerídica como en sistemas biológicos. La matriz glicerídica enriquecidas con diversas 

concentraciones de antioxidante se sometió a oxidación acelerada en un aparato Rancimat 

operado a 90 °C. Las relaciones entre el tiempo de inducción (TI) y la concentración de 

antioxidante (mmol/kg) presentadas por el hidroxitirosol y sus ésteres (acetato, palmitato, oleato 



 

y linoleato) fueron similares. Los resultados evidenciaron que tanto el hidroxitirosilo, como sus 

ésteres (acetato, palmitato, oleato y linoleato) exhibieron actividades antioxidantes similares y 

significativas, superiores a las del R-tocoferol y el BHT. En el sistema biológico (homogenizado 

de cerebro), todos los compuestos probados mostraron un efecto protector contra la oxidación 

causada por radicales peroxilo, reafirmando que la estructura del grupo fenólico es crucial para 

la actividad antioxidante en matrices lipídicas. 

 

Bioaccesibilidad del hidroxitirosilo 

Alemán et al., (2021), el estudio analizó, mediante una simulación de digestión 

gastrointestinal, cómo los ésteres de ácidos grasos de hidroxitirosol (HT-FAs) presentes en los 

aceites de oliva extra virgen (EVOO) y virgen (VOO) se liberan y mantienen estables durante 

este proceso. El objetivo era entender mejor la bioaccesibilidad de estos compuestos. El estudio 

utilizó un método estandarizado de digestión gastrointestinal simulada. Se analizaron muestras 

de aceite de oliva virgen extra (EVOO), aceite de oliva virgen (VOO) y aceite de linaza (FO), 

este último como control negativo. El objetivo fue medir las concentraciones de hidroxitirosol 

(HT) y sus ésteres con ácidos grasos (HT-ALA, HT-LA y HT-OA) en los aceites, así como en 

las fracciones que quedan disponibles para ser absorbidas (bioaccesibles) y las que no se liberan 

(residuales), después de las etapas gástrica, intestinal y completa del proceso digestivo. 

También se estudió cómo las enzimas digestivas (como la pepsina, la pancreatina y la lipasa 

pancreática) influyen en la estabilidad y formación de estos compuestos. Se demostró que estos 

lipofenoles del hidroxitirosol son bioaccesibles durante la digestión in vitro, no obstante, 

dependiendo del ácido graso esterificación, además de detectarse formación de HT-FAs durante 

la digestión intestinal. 

 

Efecto anticancerígeno del hidroxitirosilo 

Mateos et al., (2013), evaluaron el potencial efecto anticancerígeno del 

hidroxitirosilo acetato, HTy-AC (Figura 5), en células de adenocarcinoma de colon humano, 

por medio de ensayos de proliferación celular (BrdU), cuantificación de apoptosis por 

CaspACE y análisis del ciclo celular por citometría de flujo, y análisis PCR-RT, para evaluar 

cambios en la expresión genética, a diferentes concentraciones (5, 10 y 50 µM, 0.1% DMSO), 

por 24 horas por triplicado. Los resultados evidenciaron que el HTy-Ac inhibió la proliferación 

celular y detuvo el ciclo celular al aumentar la expresión de las proteínas p21 y CCNG2, 

vinculadas a la respuesta al daño del ADN y la regulación del ciclo celular; y disminuir la 

expresión de la CCNB1, proteína esencial para la regulación adecuada de la mitosis. El HTy-



 

Ac también tuvo efecto en la transcripción de genes involucrados en la apoptosis, regulando al 

alza BNIP3, BNIP3L, PDCD4 y ATF3, proteínas que controlan la supervivencia, muerte y 

adaptación celular bajo estrés celular; y activando la caspasa-3, fundamental de ejecutar la 

muerte celular programada. Además, el HTy-Ac también reguló al alza las enzimas 

metabolizadoras de xenobióticos CYP1A1 y UGT1A10, potenciando así la desintoxicación de 

carcinógenos y sustancias nocivas; concluyendo que el HTy-Ac tiene el potencial de modular 

biomarcadores involucrados en el cáncer de colon. 

 

Figura 5 – Hydroxytyrosilo acetato (HTy-Ac) 

 

Fuente: Mateos et al. (2013) 

 

De igual manera, los derivados sintéticos de éteres de hidroxitirosilo (éteres etílico, 

butílico, hexílico, octílico, decílico, dodecílico y hexadecílico) obtenido del OWWM, fueron 

evaluados para medir su citotoxicidad contra células cancerosas (células de cáncer de pulmón 

A549), células de cáncer de mama (MCF7) que contra las células epiteliales mamarias normales 

(MCF10), y no malignas (fibroblastos pulmonares no malignos MRC51). El éter dodecílico de 

hidroxitirosilo (HTDE) mostró la mayor citotoxicidad selectiva contra las células de cáncer de 

pulmón A549 y de cáncer de mama MCF7, en comparación con los fibroblastos pulmonares 

MRC51, lo que sugiere que el HTDE tiene potencial quimioterapéutico contra el cáncer, en 

lugar de sólo un potencial quimiopreventivo (Calderón et al, 2013). 

El campo de los lipofenoles es amplio y cada vez más se realizan nuevos estudios, 

como en lo propuesto por Benincasa et al., (2024), en donde fue investigada la presencia y 

propiedades de un nuevo lipofenol llamado Oleato de homovainillo (HvOle) en diversas 

matrices de la oliva, se observaron resultados positivos al comprobarse sus efectos antioxidantes 

e incluso un efecto en la prevención del envejecimiento cutáneo, resaltando su posible potencial 

en el campo de la cosmética y la nutrición. Cruz et al., (2024) de igual manera evaluó un nuevo 

lipofenol llamado hidroxitirosil punicato (HT-PA), el cual está formado a partir de 

hidroxitirosol (HT) y ácido punícico (PA) con el fin de analizar propiedades antiproliferativas 

contra células cancerígenas y anti parasitarias, este estudio mostró resultados promisorios frente 



 

a la actividad antiproliferativa de células cancerígenas de pulmón A549 y una actividad alta 

frente al parásito T. brucei. 

Pereira et al., (2013) compararon los efectos del hidroxitirosol (HTy) y su derivado 

lipofílico, el hidroxitirosil etil éter (HTy-Et), en la prevención del cáncer colorrectal. Se 

demostró que ambos compuestos inhiben la proliferación de células cancerosas, 

específicamente las células adenocarcinoma de colon humano (Caco-2) y detienen el ciclo 

celular, clave para evitar el crecimiento tumoral. Además, activan la muerte celular programada 

(apoptosis) y modulan genes relacionados con este proceso. Sin embargo, el HTy-Et demostró 

mayor eficacia que el HTy, sugiriendo una mejor biodisponibilidad y actividad intracelular. 

Por su parte Laghezza et al., (2022) evaluaron las actividades citotóxicas, 

antiproliferativas y de inducción de apoptosis de la actividad antitumoral del HTyOle, in vitro 

contra células de neuroblastoma humano SH-SY5Y, y se compararon los efectos con los de 

HTy y ácido oleico (OA). Los resultados revelaron que las actividades antioxidantes, 

antiproliferativas, antiinflamatorias e inducción de la muerte celular por apoptosis del HTyOle, 

dependiendo de la dosis y el tiempo, son mayores que el HTy y el OA, esto debido a su 

lipofilicidad y biodisponibilidad en un entorno celular, gracias a que está unida a la cadena 

monoinsaturada del OA. Por lo tanto, el HTyOle puede ser un componente quimiopreventivo 

contra el blastoma.  

  

Otros efectos fisiológicos benéficos en la salud  

Un estudio comparó los efectos metabólicos del HTy y sus derivados lipofílicos, 

dentro de esos el HTy-Ac y el éter etílico de hidroxitirosilo (HT-Et), en ratas con 

hipercolesterolemia. El objetivo fue comparar los efectos fisiológicos del HTy y derivados 

lipofílicos, en animales con una dieta rica en colesterol (Ratas Wistar n = 8), durante 8 semanas. 

Las variables evaluadas fueron: peso corporal y de los tejidos, perfil lipídico, estado redox 

(ORAC en suero), y los biomarcadores bioquímicos, hormonales e inflamatorios (triglicéridos, 

colesterol total, colesterol LDL, colesterol HDL, glucosa y creatinina). Las ratas alimentadas 

con las dietas suplementadas con los compuestos fenólicos estudio mostraron mejores efectos 

metabólicos en ratas con hipercolesterolemia. También mejoraron los niveles de insulina, 

glucosa, leptina, MDA y estado de la capacidad antioxidante, siendo el HTy-Ac el compuesto 

más efectivo al momento de contrarrestar el estrés metabólico inducido por dietas altas en 

colesterol, así mismo se evidenció modulación de los niveles plasmáticos de TNF-α e IL-1β 

(Tabernero et al., 2014).  

Derivados eterificados del (HT) han sido evaluados como posibles agentes 



 

plaquetarios. Según Muñoz et al., (2013) se sintetizaron cinco derivados de éter de HT (etilo, 

butilo, hexilo, octilo y dodecilo) con el objetivo de mejorar su eficacia en comparación con el 

HT. Los resultados mostraron que estos derivados inhibieron la agregación plaquetaria y 

redujeron la producción de tromboxano B2 (TxB2), una molécula clave en la formación de 

coágulos. Estos éteres surgen como candidatos prometedores para prevenir enfermedades 

cardiovasculares. 

López et al., (2018) comparó la actividad antiangiogénica del HTy y cinco 

derivados, dentro de esos: HTy-Ac, éter etil hidroxitirosílico, acetato de nitrohidroxitirosilo y 

éter etil nitrohidroxitirosílico. Los derivados del HT tienen un efecto inhibitorio mayor que el 

HTy. Tanto el acetato de hidroxitirosilo como el éter tuvieron efecto sobre el crecimiento 

celular, en este caso de células endoteliales de la aorta bovina (BAEC), y de la formación de 

los tubos capilares, que son la etapa final de la angiogénesis, así como efecto proapoptópicos 

leves. 

Por otro lado, Aparicio et al., (2016) evaluó los efectos de dietas suplementadas con 

compuestos fenólicos y pristano inducido en ratones; los compuestos fenólicos en específico 

fueron el hidroxitirosol (HTy) y el acetato de hidroxitirosilo (HTy-Ac), este estudio se realizó 

basándose en la patología autoinmune Lupus eritematoso sistémico. Fue demostrado que esta 

suplementación dietética trae consigo efectos positivos en la modulación del Lupus eritematoso 

sistémico, se destacan sus efectos antiinflamatorios e inmunomoduladores, previniendo daño 

renal y reduciendo la cantidad de citoquinas proinflamatorias. 

Los éteres alquílicos de hidroxitirosilo tienen un efecto protector. Esto fue 

demostrado a través de una investigación, cuyo objetivo fue determinar si la administración 

oral, a través de una cánula endogástrica, durante 7 días de este tipo de compuestos tenía un 

efecto positivo en cortes de cerebro de ratas (ratas Wistar macho), usando el método de 

hipoxiagenación in vitro. Dentro de los resultados se encontró que la peroxidación lipídica, las 

concentraciones de nitritos, y los biomarcadores de inflamación evaluados, interleucina 1-β, 

disminuyeron en presencia de estos compuestos (Muñoz et al., 2012). 

Sanchez et al., (2015), los efectos de una dieta suplementada con el acetato de 

hidroxitirosilo (HTy-Ac), y el 3,4-dihidroxifenilglicol (DHPG), a un modelo de colitis aguda 

inducida por sulfato de dextrano sódico (DSS) en ratones con el fin de comprender los efectos 

de estos compuestos fenólicos encontrados en el aceite de oliva en la mucosa inflamada del 

colon. Fue demostrado que el HTy-Ac proporciona efectos antiinflamatorios en la colitis aguda 

en ratones, este efecto está relacionado a una disminución en la expresión de COX-2 

(ciclooxigenasa-2) e iNOS (óxido nítrico sintasa inducible) las cuales son enzimas relacionadas 



 

a procesos inflamatorios, no obstante el DHPG no mostró los mis efectos beneficiosos. 

Un estudio comparativo en células hepáticas humanas (HepG2) avalúo los efectos 

del acetato de hidroxitirosol (HTy-Ac) y el hidroxitirosol (HTy) presentes en el aceite de oliva 

sobre la integridad celular y el estado redox celular basal, así como evaluar sus posibles efectos 

protectores contra el estrés oxidativo inducido por el hidroperóxido de terc-butilo (t-BOOH), 

fue observada la protección contra el daño oxidativo e incluso aumentar la actividad de enzimas 

antioxidantes como la glutatión peroxidasa (GPx) (Pereira et al., 2012). 

Mateos et al., (2005), también evaluó el metabolismo hepático potencial de tres 

constituyentes fenólicos del aceite de oliva: HTy, Ty y HTy-Ac, utilizando células de hepatoma 

humano HepG2 como modelo del hígado humano, las cuales se incubaron con los fenoles 

durante 2 y 18 horas, y se analizaron los medios de cultivo y los lisados celulares en busca de 

metabolitos mediante cromatografía líquida y espectrometría de masas (LC-MS) después de la 

hidrólisis enzimática. También se realizaron reacciones de conjugación in vitro (metilación, 

glucuronidación y sulfatación) de los fenoles puros. Dentro de los resultados, el HTy-Ac se 

convierte en gran medida en HTy y posteriormente se metaboliza de manera similar al HTy. 

También se detectaron pequeñas cantidades de acetato de hidroxitirosilo glucuronidado, 

concluyendo que las células HepG2, propias del hígado, son capaces de metabolizar tanto el 

HTy como el HTy-Ac, contribuyendo de esta manera a comprender la biodisponibilidad y los 

efectos potenciales para la salud de los fenoles del aceite de oliva al identificar las principales 

vías metabólicas en un modelo hepático humano. 

Pereira et al., (2010), incubaron por 2 y 18 horas células hepáticas (HepG2), con 

diferentes tipos de éteres de hidroxitirosilo, que sirvieron de modelo de células humanas 

hepáticas, para analizar la absorción y el metabolismo de HT-Et con diferentes longitudes de 

cadena lateral alquílica (metilo, etilo, propilo y butilo). Cromatografía líquida-detección para 

arreglo de diodos (LC-DAD) y cromatografía líquida con espectrometría de masas (LC- MS) 

fueron usadas para la detección de metabolitos. Tanto en la incubación de 2 horas como en la 

de 18 horas se hallaron metabolitos diferentes. En el de 2 horas se detectaron proporciones 

similares de formas metiladas y glucurónidas. En la de 18 horas identificaron cantidades 

significativas de metilglucurónidos y metabolitos glucurónidos junto con bajas cantidades de 

conjugados metilados, siendo concluyente la afinidad metabólica de este tipo de células por 

compuestos lipofílicos.    

Estudios han evaluado el metabolismo y absorción de diversos compuestos 

lipofílicos a nivel intestinal. En el estudio propuesto por Pereira et al., (2012) fue explorado la 

estabilidad digestiva in vitro del hidroxitirosol (HTy), su acetato (HTy-Ac) y éteres de 



 

hidroxitirosilo (metílico, etílico y butílico). Se observó que, tras la digestión gástrica, todos los 

compuestos mostraron alta recuperación, aunque el HTy-Ac se hidrolizó parcialmente a HTy. 

Durante la digestión intestinal, el HTy y el HTy-Ac se transformaron en ácido 3,4-

dihidroxifenilacético (DOPAC), mientras que los éteres de hidroxitirosilo demostraron una 

notable estabilidad química, especialmente los menos lipofílicos. Sin embargo, la digestión 

pancreática redujo la actividad antioxidante de las muestras. Estos resultados demuestran una 

mayor resistencia de los ésteres de hidroxitirosilo frente a la degradación digestiva, 

destacándose su potencial en aplicaciones tanto para la industria de alimentos como en 

aplicaciones relacionadas a la salud. 

Según Gallardo et al., (2014), algunos nitroderivados del HTy (Figura 6) 

evidenciaron que pueden aumentar el nivel de dopamina intracelular y su metabolito, el ácido 

3,4-dihidroxifenilacético (DOPAC) en el cerebro de ratas. Esto es evidenciado a través de 

HPLC y detección electroquímica. El objetivo del estudio fue investigar el efecto 

neuroprotector del HTy y sus nitroderivados (NO2HTy-A y NO2HTy-E), evaluando nuevos 

inhibidores catecol-O-metiltransferasa (COMT), para el tratamiento de enfermedades como el 

Parkinson, a través de la suplementación oral de los compuestos en una única dosis y una dosis 

por 5 días, mostrando ésta última dosificación sistemáticas mejores resultados.   

 

Figura 6 – Estructura química del Nitrohidroxitirosilo acetato (NO2HTy-A), y del Éter etílico 

de Nitrohidroxitirosilo (NO2HTy-E) 

 

Fuente: Gallardo et al., (2014). 

 

Los efectos sobre las enzimas proinflamatorias (iNOS y COX-2) y vías de 

señalización (MAPKs y NF-κB) y actividad antioxidante de los fenoles del aceite de oliva 

virgen extra (AOVE), específicamente el HTy-Ac y el 3,4-dihidroxifenilglicol, junto con dos 

derivados acilados, versus el HTy, fueron evaluados en macrófagos peritoneales de ratón 

estimulados con lipopolisacáridos (LPS), demostrando que estos fenoles reducen 



 

significativamente la producción de óxido nítrico NO, lo que podría ayudar a combatir 

enfermedades inflamatorias e infecciosas, a través de la suplementación dietaria de estos 

derivados, debido a sus perfiles farmacodinámicos y farmacocinéticos permiten un adecuado 

equilibrio hidrofílico/lipofílico (Aparicio et al., 2015).  

Otro estudio evaluó el impacto del HTy y del HTy-Ac en la producción de 

mediadores inflamatorios, en queratinocitos  humanos primarios, al estimularlos con IL-1 o el 

ligando del receptor Toll-like 3 (TLR3-l) para inducir inflamación concluyendo que estos 

polifenoles brindan protección contra la inflamación en queratinocitos humanos al interferir con 

la vía del Factor Nuclear kappa B (NF-κB), ruta de señalización celular crucial que regula la 

expresión de genes involucrados en la inflamación, procesos inmunitarios, de supervivencia 

celular y de respuesta al estrés, y que estos compuestos podrían tener potencial para la profilaxis 

o el tratamiento de trastornos inflamatorios de la piel (Aparicio et al., 2019). Adicionalmente, 

Benincasa et al., (2019) investigaron las propiedades del HTyOle en donde fue demostrado que 

este componente también posee capacidad antioxidante en queratinocitos humanos al reducir el 

estrés oxidativo y la peroxidación lipídica. 

Caroleo et al., (2021), determinaron el impacto que el HTyOle y el tirosil oleato 

(TyOle) tienen sobre la estimulación de la secreción de la insulina, utilizando la línea celular de 

células β pancreáticas INS-1 832/13, buscando si podrían contribuir a las propiedades 

antidiabéticas con relación al consumo de aceite de oliva. El estudio demostró que tanto el 

HTyOle como el TyOle ejercen una función facilitadora sobre la secreción de la insulina bajo 

condiciones GSIS (Glucose-Stimulated Insulin Secretion), lo que sugiere que estos dos 

lipofenoles podrían ser candidatos para el tratamiento médico de la diabetes, tanto 

farmacológico como dietario. 

 

CONSIDERACIONES FINALES 

Es imperativo continuar entendiendo las diferentes funciones que tiene el 

hidroxitirosilo, tanto para la salud y prevención de enfermedades, como para el desarrollo e 

innovación de productos alimenticios. Son diversos los efectos positivos que hidroxitirosilo 

tiene demostrado, sin embargo al ser un campo tan amplio y de reciente interés por parte de la 

comunidad científica, las aplicaciones, efectos y los mecanismos de acción de este compuesto 

todavía no están todos aclarados, lo que sugiere la importancia de más investigaciones acerca 

del tema. 
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