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RESUMEN 

Introducción: La evidencia científica ha demostrado que la alimentación y el estilo 

de vida desempeñan un papel determinante en la prevención y desarrollo de 

enfermedades crónicas no transmisibles.  

Objetivo: El objetivo de la presente investigación fue estudiar el efecto del 

consumo diario de una bebida funcional a base de extracto de Zingiber officinale 

Roscoe durante 60 días, frente a formulaciones sólidas y sus respectivos placebos, 

sobre biomarcadores de inflamación, estrés oxidativo y daño endotelial en adultos 

con exceso de tejido adiposo. 

Materiales y métodos: Caracterización fitoquímica de las diferentes formulaciones 

de Zingiber officinale Roscoe (extracto puro, cápsulas y bebida funcional), 

evaluación de su capacidad antioxidante in vitro (DPPH y ORAC), bioaccesibilidad 

gastrointestinal, y posterior ensayo clínico aleatorizado, doble ciego, paralelo, 

controlado con placebo, estratificado por sexo y unicéntrico. Se evaluaron 

biomarcadores de inflamación, estrés oxidativo y daño endotelial, así como 

variables metabólicas, antropométricas y hemodinámicas tras la intervención con 

jengibre y placebo. 

Resultados: La bebida funcional presentó una adecuada aceptabilidad sensorial y 

mostró un perfil fitoquímico estable, con presencia cuantificable de 6-, 8- y 10-

gingerol, así como 6-shogaol. Además, mostró una elevada capacidad antioxidante 

in vitro, una mayor bioaccesibilidad gastrointestinal frente a las formulaciones 

sólidas y una adecuada biodisponibilidad in vivo, confirmándose la absorción 

plasmática de sus principales compuestos bioactivos tras su administración oral. 

En el ensayo clínico, se observaron reducciones significativas en los niveles de 

proteína C reactiva y glucosa basal tras la intervención con jengibre (p < 0,05), así 

como una disminución significativa de 8-isoprostanos urinarios (p < 0,05), 

indicativa de una menor peroxidación lipídica. Asimismo, en la formulación 

encapsulada se observaron mejoras en parámetros hepáticos (p < 0,05), sin 

encontrarse cambios significativos en el resto de biomarcadores inflamatorios, 

perfil lipídico, variables antropométricas o calprotectina fecal. 



 

Conclusiones: El consumo diario de jengibre durante 60 días mejoró 

biomarcadores relacionados con la inflamación sistémica y el estrés oxidativo en 

adultos con exceso de adiposidad, observándose reducciones en proteína C 

reactiva, glucosa basal y 8-isoprostanos urinarios, lo que refuerza su potencial 

como alimento funcional en la prevención del riesgo cardiometabólico. 

Palabras clave: Jengibre, Zingiber officinale Roscoe, bebida funcional, inflamación, 

estrés oxidativo, daño endotelial, ciencias de la nutrición, patología cardiovascular. 

 

 

  



 

 

ABSTRACT 

Introduction: Scientific evidence has demonstrated that diet and lifestyle play a 

decisive role in the prevention and development of chronic non-communicable 

diseases. In this context, chronic low-grade inflammation, oxidative stress, and 

endothelial damage constitute three closely interconnected pathophysiological 

axes involved in the progression of cardiometabolic alterations associated with 

excess adiposity. The development of functional foods rich in bioactive compounds 

represents a promising nutritional prevention strategy. In this regard, ginger 

(Zingiber officinale Roscoe) stands out due to its content of gingerols and shogaols, 

phenolic compounds with antioxidant, anti-inflammatory, and vasoprotective 

properties. However, its biological efficacy largely depends on its stability, 

gastrointestinal bioaccessibility, and systemic bioavailability, which are strongly 

influenced by the delivery matrix. 

Objective: The aim of the present research was to study the effect of the daily 

consumption of a functional beverage based on Zingiber officinale Roscoe extract for 

60 days, compared with solid formulations and their respective placebos, on 

biomarkers of inflammation, oxidative stress, and endothelial damage in adults 

with excess adipose tissue. 

Materials and methods: Phytochemical characterization of the different Zingiber 

officinale Roscoe formulations (pure extract, capsules, and functional beverage), 

evaluation of their in vitro antioxidant capacity (DPPH and ORAC), assessment of 

gastrointestinal bioaccessibility, and subsequent randomized, double-blind, 

parallel, placebo-controlled, sex-stratified, single-center clinical trial. Biomarkers of 

inflammation, oxidative stress, and endothelial damage were evaluated, as well as 

metabolic, anthropometric, and hemodynamic variables after intervention with 

ginger and placebo. 

Results: The functional beverage showed adequate sensory acceptability and a 

stable phytochemical profile, with quantifiable levels of 6-, 8-, and 10-gingerol, as 

well as 6-shogaol. In addition, it exhibited high in vitro antioxidant capacity, 



 

greater gastrointestinal bioaccessibility compared to solid formulations, and 

adequate in vivo bioavailability, confirming the plasma absorption of its main 

bioactive compounds after oral administration. In the clinical trial, significant 

reductions in C-reactive protein and fasting glucose levels were observed after 

ginger intervention (p < 0.05), as well as a significant decrease in urinary 8-

isoprostanes (p < 0.05), indicating reduced lipid peroxidation. Furthermore, 

improvements in hepatic parameters were observed in the encapsulated 

formulation (p < 0.05), while no significant changes were found in the remaining 

inflammatory biomarkers, lipid profile, anthropometric variables, or fecal 

calprotectin. 

Conclusions: Daily ginger consumption for 60 days improved biomarkers related 

to systemic inflammation and oxidative stress in adults with excess adiposity, with 

reductions in C-reactive protein, fasting glucose, and urinary 8-isoprostanes, 

supporting its potential as a functional food for cardiometabolic risk prevention. 

Keywords: Ginger, Zingiber officinale Roscoe, functional beverage, inflammation, 

oxidative stress, endothelial damage, nutritional sciences, cardiovascular 

pathology. 
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I - INTRODUCCIÓN 

1.1. SALUD, NUTRICIÓN Y ENFERMEDADES CRÓNICAS 

1.1.1. Relación entre alimentación y salud 

La alimentación de un ser humano desempeña un papel fundamental en la 

conservación de la salud a lo largo de su vida. Su impacto va más allá del simple 

aporte de energía y nutrientes, influyendo directamente sobre procesos fisiológicos 

clave como la regulación inmunológica, el equilibrio redox celular, la respuesta 

inflamatoria y el metabolismo general del organismo. La literatura científica 

respalda la influencia de la dieta en el riesgo de desarrollar patologías crónicas, 

situando a la alimentación como un eje central de la medicina preventiva (1,2).  

Desde una perspectiva integradora de la salud, tal como define la 

Organización Mundial de la Salud (OMS), la alimentación se considera una 

herramienta capaz de intervenir en mecanismos fisiopatológicos implicados en 

numerosas enfermedades prevalentes (3,4). Sin embargo, los patrones dietéticos 

actuales, basados en un consumo elevado de productos ultraprocesados, grasas 

saturadas, azúcares añadidos y sodio, han sustituido progresivamente a modelos 

más equilibrados y tradicionales. Esta transformación nutricional, sumada a un 

estilo de vida cada vez más sedentario, ha favorecido el incremento de 

enfermedades metabólicas y cardiovasculares, incluyendo obesidad, diabetes tipo 

II, hipertensión arterial, dislipemias y ciertos tipos de cáncer (5). 

En paralelo, la pérdida de calidad nutricional en la dieta moderna ha 

reducido de forma notable la ingesta de micronutrientes esenciales, fibra y 

antioxidantes naturales, elementos clave para el mantenimiento del equilibrio 

fisiológico. Este desequilibrio nutricional contribuye al desarrollo de un entorno 

proinflamatorio sistémico, que acelera la progresión de múltiples enfermedades no 

transmisibles (6). 

En contraposición, los modelos dietéticos basados en alimentos de origen 

vegetal, ricos en fibra, ácidos grasos poliinsaturados y compuestos bioactivos como 

polifenoles o carotenoides, han mostrado efectos beneficiosos sobre parámetros 

clínicos relacionados con la inflamación, el estrés oxidativo, la presión arterial y el 
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perfil lipídico (7,8). Este conocimiento ha impulsado el interés por alimentos 

capaces de ejercer efectos beneficiosos adicionales a su valor nutricional, conocidos 

como alimentos funcionales (8,9). 

Numerosos ensayos clínicos y revisiones sistemáticas han respaldado el 

papel de los alimentos funcionales en la prevención primaria de trastornos 

metabólicos e inflamatorios, destacando la eficacia de matrices alimentarias 

enriquecidas en fitoquímicos para mejorar biomarcadores clínicos como la 

glucemia, la presión arterial o los niveles de citoquinas proinflamatorias (10,11). 

La adopción de patrones dietéticos que integren estos principios se encuadra, 

por tanto, como una estrategia eficaz para preservar la homeostasis del organismo 

y mitigar el impacto de los factores de riesgo asociados al estilo de vida moderno. 

1.1.2. Estilo de vida y desórdenes metabólicos 

El estilo de vida actual, caracterizado por una dieta desequilibrada, 

sedentarismo, estrés crónico y descanso insuficiente, ha propiciado un aumento 

sostenido de enfermedades metabólicas. Estos hábitos alteran de forma progresiva 

la homeostasis energética, endocrina e inmunológica, favoreciendo la aparición de 

alteraciones como la resistencia a la insulina y la inflamación crónica de bajo grado 

(12). 

Diversos estudios han vinculado directamente estos patrones con la 

activación sostenida de rutas inflamatorias y prooxidantes, que inducen disfunción 

mitocondrial, alteraciones en la señalización hormonal y deterioro de la integridad 

endotelial (13,14). A nivel molecular, estos factores promueven un aumento en la 

producción de especies reactivas de oxígeno (ROS), una disminución de los 

sistemas antioxidantes endógenos y la activación de vías de señalización 

inflamatoria mediadas por NF-κB y  factor de necrosis tumoral (TNF-α), entre otras 

(14–16). 

Este entorno fisiopatológico, común a diversas enfermedades crónicas, 

favorece una inflamación subclínica persistente que se retroalimenta con la 

resistencia a la insulina y el estrés oxidativo, potenciando el riesgo 

cardiometabólico (17,18). 

Este conjunto de alteraciones comparte una fisiopatología marcada por 

inflamación, estrés oxidativo y daño endotelial. Su prevención requiere un enfoque 



 CAPÍTULO I – INTRODUCCIÓN 43 

integral que contemple la práctica regular de actividad física, la gestión del estrés 

y la incorporación de alimentos funcionales con capacidad para modular procesos 

inflamatorios, reducir el daño oxidativo y mejorar la eficiencia metabólica (19). Este 

tipo de intervención representa una alternativa terapéutica complementaria, 

segura y accesible frente a las patologías metabólicas de origen crónico (19,20). 

Cabe señalar que estos mismos mecanismos inflamatorios y oxidativos están 

presentes en otras enfermedades crónicas no transmisibles de alta prevalencia, lo 

que refuerza el papel estratégico de la dieta en la prevención global de patologías 

asociadas al estilo de vida. 

En síntesis, la confluencia de estos determinantes del estilo de vida se expresa 

en tres ejes fisiopatológicos interrelacionados (inflamación crónica de bajo grado, 

estrés oxidativo y daño endotelial) que constituyen el foco de esta introducción y 

los biomarcadores de resultado de este proyecto. 

1.1.3. Compuestos bioactivos y alimentos funcionales 

Los compuestos bioactivos son sustancias presentes de forma natural en los 

alimentos que, aunque no resultan esenciales desde el punto de vista nutricional, 

ejercen efectos beneficiosos sobre funciones fisiológicas específicas y contribuyen a 

mantener la salud o reducir el riesgo de enfermedades crónicas. Actúan 

modulando rutas de defensa antioxidante, respuesta inflamatoria, actividad 

inmunitaria, metabolismo energético y la integridad de los tejidos (21). 

En las últimas décadas, el avance de la investigación nutricional ha reforzado 

el concepto de alimento funcional, definido como aquel que, además de su aporte 

de nutrientes esenciales, contiene cantidades significativas de compuestos 

bioactivos capaces de producir efectos positivos demostrables sobre biomarcadores 

de salud o sobre el riesgo de enfermedad, consumidos en el marco de una dieta 

equilibrada (22). Incluyen tanto alimentos naturalmente ricos en fitoquímicos 

(como frutas, verduras, legumbres, cereales integrales, frutos secos o especias) 

como a aquellos enriquecidos o formulados para aumentar su concentración de 

estos componentes (8,10). 

En función de su estructura química y su origen, los compuestos bioactivos 

comprenden un amplio abanico de familias. Entre las más estudiadas se encuentran 

los polifenoles, como flavonoides y ácidos fenólicos, con capacidad para neutralizar 
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radicales libres y modular enzimas clave de la inflamación; los carotenoides, como 

el β-caroteno o la luteína, que además de su papel antioxidante participan en la 

comunicación intercelular y en la protección de tejidos fotosensibles; los 

fitoesteroles y estanoles, capaces de reducir la absorción intestinal de colesterol y 

mejorar el perfil lipídico; y los glucosinolatos, cuyos metabolitos activos muestran 

propiedades quimioprotectoras y moduladoras de la respuesta antioxidante. A 

estas familias se suman otras, como compuestos organoazufrados, alcaloides, 

saponinas o betalainas, que aportan acciones complementarias de tipo 

antiinflamatorio, inmunomodulador o antimicrobiano (23,24). 

Estos grupos han sido ampliamente descritos en la literatura científica y, 

dentro de ellos, algunas fuentes sobresalen por la elevada concentración y eficacia 

de sus compuestos. Un ejemplo destacado es el jengibre (Zingiber officinale), cuya 

fracción fenólica está compuesta principalmente por gingeroles y shogaoles, 

moléculas con efectos antioxidantes, antiinflamatorios y moduladores de la 

respuesta inmunitaria (21,25). El creciente interés científico por estos compuestos 

ha impulsado su utilización como base para el desarrollo de nutracéuticos y su 

incorporación en formulaciones alimentarias. Esta capacidad resulta especialmente 

significativa en fenotipos cardiometabólicos adversos con exceso de adiposidad 

visceral, en las que se han documentado alteraciones en biomarcadores de estrés 

oxidativo, inflamación y daño endotelial (mecanismos sobre los que estos 

compuestos han demostrado capacidad de modulación), y que se describen en 

detalle en los apartados siguientes  (21,26,27). 

1.2. PROCESOS FISIOPATOLÓGICOS ASOCIADOS A LA INFLAMACIÓN Y 

ESTRÉS OXIDATIVO 

1.2.1. Estrés oxidativo 

El estrés oxidativo se define como un desequilibrio entre la producción de 

ROS y especies reactivas de nitrógeno (RNS), y la capacidad del organismo para 

neutralizarlas mediante sistemas antioxidantes endógenos o exógenos (28). Este 

desbalance genera un ambiente celular oxidante que compromete la integridad 

estructural y funcional de lípidos, proteínas y ácidos nucleicos, alterando procesos 
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fisiológicos esenciales y favoreciendo la aparición de estados patológicos crónicos 

(29,30). 

Desde un punto de vista molecular, las principales fuentes de ROS incluyen 

la cadena respiratoria mitocondrial, las enzimas NADPH oxidasa, xantina oxidasa, 

óxido nítrico sintasa (NOS) desacoplada y los procesos de fagocitosis (30,31). En 

condiciones fisiológicas, estas especies reactivas participan en la señalización 

celular, la defensa frente a patógenos y la regulación de la apoptosis. Sin embargo, 

su sobreproducción o una capacidad antioxidante insuficiente produce un daño 

celular progresivo (32). 

Entre las ROS más relevantes desde el punto de vista fisiopatológico se 

incluyen el anión superóxido (O₂•–), el radical hidroxilo (•OH), el radical peroxilo 

(ROO•), el oxígeno singlete (¹O₂) y el peróxido de hidrógeno (H₂O₂) (33). Estas 

especies pueden iniciar reacciones en cadena, como la peroxidación lipídica, un 

proceso que afecta principalmente a los ácidos grasos poliinsaturados de las 

membranas celulares y de las lipoproteínas circulantes. Esta peroxidación genera 

metabolitos secundarios como los F2-isoprostanos, entre ellos el 8-isoprostano, 

considerado uno de los biomarcadores más sensibles y específicos del daño 

oxidativo in vivo. Además, las lipoproteínas de baja densidad (LDL) son 

especialmente vulnerables a la oxidación en este entorno, dando lugar a LDL 

oxidadas (oxLDL) que contribuyen a la disfunción endotelial, la formación de 

células espumosas y el desarrollo de procesos aterogénicos tempranos. Esta 

susceptibilidad oxidativa se ve acentuada en individuos con un perfil lipídico 

alterado (caracterizado por elevación de LDL, reducción de lipoproteína de alta 

densidad (HDL) y aumento del índice aterogénico), lo cual potencia el riesgo 

cardiovascular asociado al estrés oxidativo (33,34). 

El organismo cuenta con una red defensiva compuesta por antioxidantes 

enzimáticos como superóxido dismutasa (SOD), catalasa (CAT), glutatión 

peroxidasa (GPx), y no enzimáticos como vitamina C, vitamina E, ácido úrico, 

glutatión, flavonoides o dietéticos. Estos sistemas actúan coordinadamente para 

desactivar radicales libres mediante transferencia de electrones o átomos de 

hidrógeno, interrumpiendo las reacciones en cadena de oxidación celular (32). 
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Diversos factores pueden comprometer esta red defensiva, entre los que 

destacan el envejecimiento fisiológico, el estrés psicosocial crónico, el exceso de 

tejido adiposo visceral, y una dieta pobre en frutas, verduras y compuestos 

bioactivos antioxidantes. En condiciones de riesgo cardiometabólico, 

frecuentemente asociado a exceso de adiposidad visceral, se observa una 

sobreproducción de ROS, especialmente de O₂•– y H₂O₂, debido a la activación 

mantenida de la NADPH oxidasa, el estrés del retículo endoplasmático y las 

alteraciones en la función mitocondrial (18,34). En paralelo, se ha observado una 

disminución en la actividad de las enzimas antioxidantes endógenas, lo que 

conduce a un entorno celular prooxidante persistente (9,18). La persistencia de esta 

situación justifica la importancia de estrategias dietéticas y terapéuticas orientadas 

a restablecer la homeostasis redox en poblaciones con riesgo cardiometabólico 

elevado (31). 

La relevancia de este desequilibrio radica en que sus efectos pueden 

cuantificarse mediante biomarcadores específicos, lo que permite evaluar la 

eficacia de intervenciones dirigidas a restaurar el equilibrio redox, como se describe 

en el siguiente subapartado. 

Figura 1. Donación de electrón de un antioxidante al radical libre para estabilizarlo. Elaboración propia con 

BioRender. 
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1.2.1.1. Biomarcadores de estrés oxidativo 

El estrés oxidativo crónico inducido por un entorno metabólicamente 

desfavorable puede cuantificarse mediante diversos biomarcadores indirectos, 

entre los que destacan los productos de la peroxidación lipídica, las lipoproteínas 

oxidadas y ciertos indicadores derivados del perfil lipídico. Estos marcadores 

permiten evaluar tanto el daño oxidativo sistémico como la susceptibilidad a 

desarrollar complicaciones vasculares y metabólicas asociadas (31). 

F2-isoprostanos urinarios (8-iso-PGF2α) 

Los F2-isoprostanos (F2-IsoPs) son compuestos derivados del ácido 

araquidónico (AA) mediante una oxidación lipídica no enzimática inducida por 

ROS. Esta peroxidación espontánea ocurre sobre ácidos grasos poliinsaturados 

(AGPI) esterificados en membranas celulares, generando inicialmente compuestos 

como H2-IsoP, que pueden reducirse parcial o totalmente. Cuando la reducción es 

completa, se produce la familia F2-IsoPs, entre los cuales destaca el 8-iso-

prostaglandina F2α (8-iso-PGF2α), considerado uno de los biomarcadores más 

estables, específicos y ampliamente utilizados para monitorizar el estrés oxidativo 

in vivo (31,35,36). Su cuantificación en orina permite una evaluación sensible y no 

invasiva del estado oxidativo del organismo (37). En pacientes con fenotipo 

cardiometabólico de alto riesgo (por ejemplo, adiposidad visceral), se ha 

documentado una elevación significativa de 8-iso-PGF2α en orina, lo que refleja 

una mayor peroxidación lipídica sistémica y un entorno redox alterado. Este 

incremento ha sido correlacionado positivamente con el Índice de Masa Corporal 

(IMC), la circunferencia abdominal, el porcentaje de grasa corporal y la presencia 

de resistencia a la insulina (26,38). Asimismo, se ha propuesto como marcador 

precoz del riesgo cardiovascular y como herramienta útil para valorar la eficacia de 

intervenciones antioxidantes en adultos con exceso de adiposidad (37). 

Perfil lipídico e índice aterogénico 

Las LDL constituyen uno de los principales vehículos de transporte de 

colesterol en sangre, pero su elevada concentración, especialmente en un entorno 

oxidante, las convierte en dianas vulnerables para la acción de ROS (12,30,31). Este 

proceso da lugar a la formación oxLDL, que presentan propiedades aterogénicas, 

proinflamatorias y citotóxicas. Las oxLDL son reconocidas por macrófagos a través 

de receptores tipo scavenger, favoreciendo la formación de células espumosas y el 
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desarrollo de placas de ateroma. Además, inducen daño endotelial, activación de 

moléculas de adhesión y alteraciones en la homeostasis metabólica vascular (39–

41). 

En adultos con exceso de adiposidad visceral y disfunción metabólica, los 

niveles circulantes de oxLDL están significativamente aumentados, especialmente 

en presencia de hiperglucemia, resistencia a la insulina y dislipemia. Esta 

acumulación refleja no solo una mayor susceptibilidad a la oxidación lipídica, sino 

también una alteración del equilibrio redox sistémico (42,43). Por otro lado, el perfil 

lipídico plasmático (colesterol total, LDL, HDL y triglicéridos) permite estimar el 

índice aterogénico, definido como el cociente colesterol total/HDL o LDL/HDL, 

utilizado como indicador indirecto de riesgo cardiovascular y estrés oxidativo 

(31,44). En estados cardiometabólicos desfavorables, este índice se encuentra 

habitualmente elevado, reflejando un entorno metabólico desfavorable, 

caracterizado por exceso de LDL, descenso de HDL y mayor peroxidación lipídica, 

favorecida por el estado inflamatorio crónico (45,46). Su monitorización contribuye 

Figura 2. Mecanismo de peroxidación lipídica inducido por ROS, formación de F2-isoprostanos, oxidación 

de LDL y relación con el índice aterogénico. Elaboración propia con BioRender. 
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a anticipar el riesgo de aterosclerosis y a valorar la eficacia de intervenciones 

dirigidas a restaurar el equilibrio redox y lipídico (47). 

1.2.2. Inflamación crónica de bajo grado 

La inflamación crónica de bajo grado es un proceso fisiopatológico 

caracterizado por una activación sostenida y de baja intensidad del sistema 

inmunitario innato. A diferencia de la inflamación aguda que tiene como fin la 

resolución del daño tisular, este tipo de respuesta inflamatoria persiste en el tiempo 

sin un desencadenante claro y se mantiene mediante la liberación continua de 

citoquinas, quimiocinas y mediadores proinflamatorios que alteran la homeostasis 

tisular y metabólica (48). 

Este estado proinflamatorio involucra múltiples rutas intracelulares, entre las 

que destacan la activación de receptores Toll-like (TLRs), particularmente TLR4, la 

activación de NF-κB, JNK y la vía JAK/STAT, así como el aumento de la expresión 

de enzimas inflamatorias como óxido nítrico sintasa inducible (iNOS) y 

ciclooxigenasa-2 (COX-2), que favorecen la síntesis de óxido nítrico (NO) y 

prostaglandina E2 (PGE2), respectivamente. Estas vías se retroalimentan 

mutuamente, aumentando la inflamación e induciendo una desregulación de los 

mecanismos endógenos de resolución (48,49). 

En condiciones de riesgo cardiometabólico con exceso de adiposidad visceral, 

el tejido adiposo visceral actúa como un órgano inmunometabólico que, al verse 

afectado por una acumulación excesiva de lípidos, entra en un proceso de 

remodelación. Este proceso incluye hipoxia, apoptosis de adipocitos e infiltración 

de macrófagos proinflamatorios (M1), que transforman el microambiente adiposo 

en un foco de inflamación persistente. Tanto los macrófagos como los adipocitos 

disfuncionales secretan TNF-α, interleucina 6 (IL-6) e interleucina 1 beta (IL-1β), 

citoquinas que ejercen efectos locales y sistémicos, contribuyendo a la resistencia a 

la insulina, la hiperglucemia basal y la alteración del eje neuroendocrino (50,51). IL-

6, además, estimula la síntesis hepática de proteína C reactiva ultrasensible (PCR), 

un marcador ampliamente utilizado para evaluar inflamación sistémica de bajo 

grado y riesgo cardiovascular subclínico (49,52). 
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A nivel intestinal, la disbiosis microbiana también desempeña un papel 

relevante en la inflamación sistémica. La pérdida de diversidad bacteriana y la 

expansión de especies proinflamatorias facilitan la translocación de 

lipopolisacáridos (LPS), que al interactuar con TLR4 en células inmunes y 

epiteliales, activan la vía MyD88/IRAK4 y estimulan la producción de citoquinas a 

través de NF-kb (49,50). Este mecanismo ha sido vinculado con la inflamación 

intestinal de bajo grado, que puede detectarse mediante biomarcadores no 

invasivos como la calprotectina fecal, incluso en ausencia de sintomatología 

digestiva (53).  

El mantenimiento de esta respuesta inflamatoria repercute negativamente en 

parámetros clínicos como el aumento de la presión arterial sistólica (PAS) y presión 

arterial diastólica (PAD), la frecuencia cardíaca y la progresiva pérdida de la masa 

muscular esquelética. Además, contribuye al establecimiento de un entorno 

prooxidante que compromete la función mitocondrial y potencia el deterioro 

metabólico (54). 

Ante este escenario, se ha propuesto que ciertas intervenciones dietéticas, 

basadas en alimentos ricos en compuestos bioactivos con propiedades 

Figura 3. Mecanismos moleculares implicados en la inflamación crónica de bajo grado. Elaboración propia 

con BioRender. 
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antioxidantes e inmunomoduladoras, pueden modular las vías inflamatorias, 

reducir la expresión de citoquinas proinflamatorias y favorecer la restauración del 

equilibrio inmunológico. Estas estrategias se consideran herramientas eficaces y 

accesibles para contener la progresión de la inflamación crónica de bajo grado, 

especialmente en adultos con alto riesgo cardiometabólico y exceso de adiposidad 

visceral (29,55,56). 

La identificación y seguimiento de esta inflamación de baja intensidad puede 

realizarse mediante la medición de biomarcadores específicos, que permiten 

evaluar tanto la magnitud como la persistencia del proceso inflamatorio, tal y como 

se detalla a continuación (57). 

1.2.2.1. Biomarcadores de inflamación 

El estado inflamatorio crónico de bajo grado puede ser evaluado mediante la 

medición de biomarcadores que reflejan la activación sostenida del sistema 

inmunitario innato y la alteración de la homeostasis inmunometabólica (58). Entre 

los marcadores más utilizados se incluyen citoquinas proinflamatorias (IL-6, TNF-

α e IL-1β) PCR y la calprotectina fecal, todos ellos implicados en diferentes fases y 

localizaciones del proceso inflamatorio. 

• Citoquinas proinflamatorias: IL-6, TNF-α e IL-1β 

Las citoquinas proinflamatorias son proteínas solubles sintetizadas por 

macrófagos activados (M1), células inmunes innatas y adipocitos en estado 

disfuncional. Su síntesis se produce como consecuencia de la activación de 

receptores como TLR4 y de rutas intracelulares como NF-κB, JNK y JAK/STAT, 

generando un entorno inflamatorio que se mantiene en el tiempo (59). Estas 

citoquinas a su vez actúan de forma sinérgica, favoreciendo el reclutamiento de 

células inmunes, la producción de enzimas proinflamatorias como iNOS y COX-2, 

y la alteración del metabolismo energético, lo que prolonga el estado inflamatorio 

sistémico (49). 

IL-6 es una citoquina pleiotrópica cuya síntesis se incrementa en respuesta a 

infecciones, estrés oxidativo o activación inmunitaria. En fases iniciales puede 

ejercer funciones inmunorreguladoras, pero en procesos crónicos mantiene una 

función predominantemente proinflamatoria estimulando la producción hepática 

de proteínas de fase aguda como la PCR (60). En adultos con exceso de adiposidad 
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visceral, se ha observado una sobreexpresión de IL-6 en el tejido adiposo visceral, 

especialmente en presencia de hipoxia e infiltración de macrófagos, lo cual 

contribuye a la resistencia a la insulina y al perfil inflamatorio sistémico. Además, 

se ha vinculado con alteraciones en la regulación de la presión arterial y del 

metabolismo hepático (52,61). 

TNF-α es una citoquina clave en la fase inicial de la inflamación, con 

capacidad para activar NF-κB, promover la expresión de moléculas de adhesión 

celular y estimular la producción de ROS. También regula la degradación del 

receptor de insulina en tejidos periféricos, lo que agrava su resistencia (62). En 

personas con adiposidad visceral o resistencia a la insulina, los niveles elevados de 

TNF-α se correlacionan con la expansión del tejido adiposo visceral, el incremento 

de marcadores hepáticos como GPT y GOT y una mayor probabilidad de 

desarrollar disfunción vascular y metabólica. Asimismo, potencia la respuesta 

inflamatoria al inducir un aumento en la expresión de IL-6 y otras citoquinas (61). 

IL-1β se activa tras la escisión de su precursor pro-IL-1β por la caspasa-1, 

dentro del inflamasoma NLRP3 una plataforma molecular sensible al estrés celular 

y a señales de peligro (DAMPs). Esta citoquina desempeña un papel crucial en la 

amplificación de la inflamación tisular, al inducir la activación del eje IL-1/NF-κB, 

la producción de prostaglandinas vía COX-2 y la liberación de otras citoquinas 

proinflamatorias. Además, favorece la migración leucocitaria y altera la estructura 

y función del endotelio vascular (59). En personas con disfunción cardiometabólica, 

se ha observado una activación mantenida del inflamasoma NLRP3 en el tejido 

adiposo, asociada a lipotoxicidad, disfunción mitocondrial y estrés oxidativo, 

promoviendo la secreción sostenida de IL-1β (58,59). 

• PCR: 

La PCR es una proteína de fase aguda sintetizada en el hígado en respuesta 

a la estimulación por IL-6, en el contexto de una activación inflamatoria sistémica. 

A nivel clínico, se emplea como biomarcador sensible especialmente en situaciones 

donde no se manifiestan signos clínicos evidentes (63). En personas con riesgo 

cardiometabólico, la PCR se encuentra elevada de forma persistente, incluso en 

ausencia de infección, y se considera un marcador indirecto de inflamación 

metabólica (61). Su incremento refleja la activación crónica del eje IL-6–hígado, así 

como la carga inflamatoria total derivada del tejido adiposo y de otras fuentes 

periféricas. Diversos estudios han asociado niveles elevados de PCR con mayor 
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riesgo cardiovascular, disfunción arterial temprana, y mayor susceptibilidad a 

complicaciones metabólicas (58,61,64).  

• Calprotectina fecal:  

Es una proteína heterodimérica (S100A8/A9) liberada por neutrófilos 

activados durante procesos inflamatorios intestinales. Se caracteriza por su alta 

estabilidad en medios biológicos y por su capacidad para reflejar la presencia de 

infiltrado neutrofílico en la mucosa intestinal. Su cuantificación en heces constituye 

una herramienta no invasiva y sensible para detectar inflamación intestinal de bajo 

grado, incluso en ausencia de manifestaciones clínicas (65). En adultos con disbiosis 

intestinal y adiposidad visceral, el aumento de la permeabilidad intestinal favorece 

la translocación de LPS y la activación de receptores TLR4 en la mucosa, lo que 

estimula la respuesta inmunitaria local e incrementa la liberación de calprotectina 

fecal. Esta condición, puede prolongar la inflamación sistémica al facilitar la 

entrada de productos microbianos al torrente circulatorio (53,66).  

1.2.3. Daño endotelial 

El endotelio vascular es una capa delgada de células que recubre el interior 

de los vasos sanguíneos, actuando como una interfaz activa entre la sangre 

circulante y los tejidos. El endotelio vascular desempeña un papel fundamental en 

la regulación del tono vascular y el control del tránsito de moléculas y células 

inmunes, además, modula la coagulación y fibrinólisis, y participa en la respuesta 

inflamatoria y en la angiogénesis. Para ello, sintetiza y libera una serie de 

mediadores vasoactivos como el NO, prostaciclina, endotelina-1, interleucinas y 

factores de crecimiento (64).  

En condiciones de equilibrio, el endotelio vascular regula el tono y la 

homeostasis mediante la síntesis de NO por la enzima óxido nítrico sintasa 

endotelial (eNOS), garantizando la vasodilatación, la inhibición de la agregación 

plaquetaria, la reducción de la proliferación del músculo liso vascular y la 

protección frente a la oxidación de lipoproteínas (64). En contextos 

metabólicamente desfavorables, la combinación de estrés oxidativo e inflamación 

reduce la biodisponibilidad de NO y altera la función de eNOS, favoreciendo un 

fenotipo endotelial proinflamatorio y proaterogénico (67–69). 
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Una fuente clave de este desequilibrio es la producción excesiva de O₂•– en 

respuesta a hiperglucemia, hipertrigliceridemia o disfunción mitocondrial. Esta 

especie reactiva interacciona rápidamente con el NO formando peroxinitrito 

(ONOO–), una molécula altamente tóxica que promueve la nitración de proteínas, 

la lipoperoxidación y la disfunción celular. A su vez, el ONOO– amplifica la 

expresión de moléculas de adhesión como ICAM-1, VCAM-1 y E-selectina, 

facilitando la adhesión de monocitos al endotelio y su posterior migración hacia la 

íntima vascular (64,69). 

Este entorno inflamatorio y oxidativo también promueve el aumento de 

mediadores plasmáticos como la homocisteína y el fibrinógeno, cuyas 

concentraciones elevadas se han asociado con disfunción endotelial, alteración del 

tono vascular y mayor riesgo trombótico en adultos con fenotipo cardiometabólico 

adverso, por ejemplo adiposidad visceral (70). 

Estas alteraciones estructurales y funcionales comprometen la integridad del 

endotelio y representan una etapa inicial en la génesis de complicaciones 

vasculares mayores, como la aterosclerosis (46,70). En pacientes con adiposidad 

visceral, la reducción de la vasodilatación endotelial y el incremento de la 

permeabilidad vascular se asocian a un mayor riesgo de eventos cardiovasculares, 

incluso en fases subclínicas (67). 

La magnitud del daño endotelial y su relación con el riesgo cardiovascular 

puede evaluarse mediante biomarcadores plasmáticos que reflejan el equilibrio 

redox, la función vascular y la hemostasia, como se expone en el subapartado 

siguiente. 

1.2.3.1. Biomarcadores de daño endotelial 

El deterioro de la función endotelial, característica de estados inflamatorios y 

metabólicamente desfavorables, puede evaluarse a través de la determinación de 

biomarcadores plasmáticos implicados en el equilibrio redox, la regulación 

vascular y la hemostasia. Entre ellos, destacan la homocisteína y el fibrinógeno, 

cuya elevación se ha correlacionado con mayor rigidez arterial, disfunción 

vasomotora e incremento del riesgo trombótico. 

Homocisteína 
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La homocisteína es un aminoácido azufrado no proteico que se genera como 

intermediario en el metabolismo de la metionina. Bajo condiciones normales, es 

reciclada a través de rutas dependientes de folato y vitamina B12 o convertida en 

cisteína mediante la vía de la transulfuración. No obstante, un desequilibrio en 

estas rutas o un exceso en su producción da lugar a hiperhomocisteinemia, estado 

asociado con estrés oxidativo y disfunción endotelial (70,71). 

Los mecanismos proaterogénicos de la homocisteína incluyen la disminución 

de la biodisponibilidad de NO, el incremento de ROS y la activación de vías 

inflamatorias como NF-κB. Además, potencia la expresión de moléculas de 

adhesión endotelial (VCAM-1, ICAM-1), favoreciendo la adherencia de monocitos 

y su migración subendotelial. Esta combinación de eventos conduce a un fenotipo 

endotelial proinflamatorio, procoagulante y disfuncional (72). 

En adultos con adiposidad visceral, se ha observado una asociación entre 

niveles elevados de homocisteína y aumento de la rigidez arterial, deterioro del 

índice de dilatación mediada por flujo y mayor riesgo cardiovascular (73). Esta 

condición puede verse agravada por déficits nutricionales, resistencia a la insulina 

o alteraciones en la microbiota intestinal que interfieren con el metabolismo del 

folato (74). 

Fibrinógeno 

El fibrinógeno es una glicoproteína sintetizada en el hígado que participa 

activamente en la coagulación sanguínea, sirviendo como precursor de la fibrina 

tras la acción de la trombina. Más allá de su función hemostática, el fibrinógeno 

actúa como reactante de fase aguda, cuya concentración se incrementa ante 

estímulos inflamatorios o infecciosos, modulando también la función endotelial 

(75). 

Desde el punto de vista vascular, niveles elevados de fibrinógeno se asocian 

a un aumento de la viscosidad sanguínea, promoción de la agregación plaquetaria 

y activación del endotelio. Esta glicoproteína puede inducir la expresión de 

moléculas de adhesión y facilitar la migración de leucocitos al espacio 

subendotelial, contribuyendo a la formación de placas ateroscleróticas (75,76). 

En el contexto de riesgo cardiometabólico asociado a adiposidad visceral, el 

fibrinógeno se encuentra frecuentemente elevado, correlacionándose con el estado 

proinflamatorio, la resistencia a la insulina y la disfunción endotelial (77). Su 
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determinación se ha propuesto como marcador pronóstico de eventos 

cardiovasculares, especialmente cuando se evalúa junto a otros biomarcadores 

inflamatorios y de estrés oxidativo (28,64).  

Determinados compuestos bioactivos, como los gingeroles y shogaoles 

presentes en el jengibre, han mostrado capacidad para modular biomarcadores 

relacionados con el estrés oxidativo, inflamación y función endotelial, lo que 

refuerza su interés como herramienta dietética coadyuvante (56,78,79). 

En conjunto, estos biomarcadores (8-iso-PGF2α, oxLDL índice aterogénico, 

PCR, calprotectina fecal, homocisteína y fibrinógeno) ofrecen un panel integrador 

para evaluar intervenciones dietéticas con potencial modulador de la inflamación, 

el estrés oxidativo y la función endotelial. 

1.3. JENGIBRE (ZINGIBER OFFICINALE) COMO ALIMENTO FUNCIONAL 

1.3.1. Historia y clasificación como alimento funcional 

El jengibre (Zingiber officinale Roscoe) perteneciente a la familia 

Zingiberaceae, ha acompañado a la humanidad durante milenios como alimento, 

especia y recurso medicinal. Su origen se sitúa en el sudeste asiático y su cultivo 

está documentado desde hace más de 2.500 años. Los primeros registros escritos 

figuran en la medicina ayurvédica y en la farmacopea china, donde se describen 

usos frente a dolencias digestivas, náuseas, artralgias, resfriados y procesos 

inflamatorios, así como su empleo como carminativo y tónico (80). A lo largo de la 

Antigüedad su comercio se expandió hacia Oriente Medio y el Mediterráneo, y 

durante la Edad Media se consolidó en Europa como especia valiosa y base de 

preparados medicinales. Tras su introducción en América, se integró en la 

alimentación y la medicina tradicional de múltiples regiones, manteniendo un uso 

global hasta la actualidad (81). 

En la actualidad, el jengibre conserva su relevancia tanto en la alimentación 

como en la medicina complementaria. La OMS y diversas farmacopeas lo incluyen 

en monografías por sus propiedades digestivas, antieméticas y antiinflamatorias. 

Asimismo, la Food and Drug Administration (FDA) de Estados Unidos lo reconoce 

como sustancia “Generally Recognized As Safe” (GRAS), lo que respalda su 

inocuidad en el consumo habitual y ha favorecido su inclusión en suplementos 
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dietéticos, nutracéuticos y formulaciones alimentarias (81). Su bajo perfil de 

toxicidad, junto a una amplia disponibilidad global, refuerzan su posición 

estratégica como ingrediente de elección en la industria alimentaria y farmacéutica. 

La clasificación del jengibre como alimento funcional se fundamenta en su 

elevada concentración de metabolitos secundarios bioactivos. Destacan los 

gingeroles (mayoritarios en el rizoma fresco) y los shogaoles (formados por 

deshidratación térmica), junto con zingerona, paradoles, diarylheptanoides y 

aceites esenciales ricos en sesquiterpenos (α-zingibereno, β-sesquiphellandreno, 

curcumeno) (80,82). Este perfil fitoquímico, más allá de su valor nutricional básico, 

ejerce un impacto positivo en biomarcadores fisiológicos asociados a inflamación, 

estrés oxidativo y metabolismo energético, lo que lo convierte en un candidato 

idóneo para intervenciones dietéticas orientadas a la prevención de enfermedades 

crónicas vinculadas al estilo de vida. 

La evidencia científica acumulada en modelos experimentales y ensayos 

clínicos en humanos vincula su consumo con descensos de citoquinas 

proinflamatorias y especies reactivas de oxígeno, así como con mejoras del control 

glucémico y del perfil lipídico (55,56,83,84). Todo ello ha impulsado la 

consideración del jengibre no solo como un condimento culinario, sino como una 

matriz bioactiva de interés clínico, plenamente integrada en el paradigma de los 

alimentos funcionales. 

1.3.2. Composición fitoquímica y compuestos bioactivos principales 

El rizoma de Zingiber officinale Roscoe, presenta una composición fitoquímica 

compleja, con más de 300 compuestos identificados hasta la fecha, que incluyen 

metabolitos primarios y secundarios con funciones organolépticas y bioactivas (80). 

Desde el punto de vista nutricional, el jengibre contiene agua (≈ 80 %), 

carbohidratos en forma de almidón y azúcares simples, fibra dietética, proteínas y 

pequeñas cantidades de lípidos. Asimismo, constituye una fuente de minerales 

esenciales como potasio, calcio, fósforo y hierro, y de vitaminas hidrosolubles, 

principalmente ácido ascórbico, tiamina, riboflavina y niacina. Aunque estas 

cantidades no cubren los requerimientos diarios, contribuyen a su papel como 

alimento de consumo habitual (85). No obstante, su consideración como alimento 
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funcional deriva principalmente de su fracción fenólica y terpenoide, responsable 

de gran parte de sus propiedades farmacológicas (22). 

En la fracción fenólica destacan los gingeroles, shogaoles, paradoles y 

zingerona, mientras que en la fracción volátil predominan los sesquiterpenos (α-

zingibereno, β-sesquiphellandreno, curcumeno) y monoterpenos (camfeno, 

geranial, borneol), que contribuyen tanto al aroma característico como a sus 

propiedades antimicrobianas. La zingerona, formada por degradación térmica de 

los gingeroles, se caracteriza por un sabor más suave y dulce, y ha mostrado efectos 

antioxidantes, antieméticos y gastroprotectores. Los paradoles, por su parte, 

derivados hidrogenados de los shogaoles que comparten núcleo fenólico, han sido 

asociados a propiedades antioxidantes y quimiopreventivas en modelos 

experimentales (86). No obstante, los compuestos que concentran la mayor 

atención científica por su abundancia y potencia bioactiva son los gingeroles y 

shogaoles, considerados los principales responsables de las propiedades 

antioxidantes, antiinflamatorias y metabólicas del jengibre. 

Gingeroles 

Los gingeroles constituyen el grupo de compuestos fenólicos mayoritarios 

del rizoma fresco de Z. officinale. Estructuralmente, se trata de fenilalcanonas con 

un núcleo aromático 3-metoxi-4-hidroxifenilo unido a una cadena alifática de 

longitud variable, lo que origina homólogos como 6-, 8- y 10-gingerol (86,87). Estos 

compuestos son termo- y pH-sensibles: durante el secado o el almacenamiento 

prolongado sufren deshidratación intramolecular, generando shogaoles, 

caracterizados por la presencia de un doble enlace α, β-insaturado en la cadena 

lateral que incrementa su reactividad biológica (86,88). Así, mientras en el jengibre 

fresco predomina el 6-gingerol, en el jengibre seco se observa un aumento de los 

shogaoles, especialmente el 6-shogaol, considerado uno de los metabolitos más 

activos desde el punto de vista antioxidante y antiinflamatorio (87,89).  
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• 6-gingerol 

El 6-gingerol es el compuesto bioactivo predominante en el rizoma fresco y 

el principal responsable de su característica pungencia. Su estructura química, está 

formada por un anillo aromático 3-metoxi-4-hidroxifenilo y una cadena lateral 

alifática de seis carbonos, en la que se localizan un grupo carbonilo y un hidroxilo 

secundario, véase en la figura 4. Esta configuración proporciona un equilibrio de 

polaridad y lipofilicidad y favorece la interacción con proteínas reguladoras y 

membranas celulares.  

 

Farmacológicamente, el 6-gingerol actúa como potente antioxidante gracias 

a su grupo fenólico, capaz de donar electrones y detener cadenas de peroxidación 

lipídica, con reducción de malondialdehído (MDA) y 8-isoprostanos. Además, 

inhibe la xantina oxidasa y modula enzimas proinflamatorias como COX-2 e iNOS, 

con menor síntesis de prostaglandinas y óxido nítrico (87,88). Estos efectos 

antiinflamatorios se complementan con la regulación de NF-κB/PKC-α, que atenúa 

la expresión de citoquinas proinflamatorias, lo que sitúa al compuesto como un 

regulador clave de la inflamación de bajo grado (90). 

A nivel metabólico, estimula la translocación de GLUT4 en músculo y tejido 

adiposo, favoreciendo la captación de glucosa, y regula enzimas hepáticas 

vinculadas a la síntesis de colesterol, contribuyendo a efectos hipoglucemiantes e 

hipolipemiantes (87,90). De manera global, el 6-gingerol aporta propiedades 

antioxidantes, antiinflamatorias, hipolipemiantes y reguladoras de la glucemia, 

situándose como un determinante de la bioactividad farmacológica del jengibre. 

Figura 4. Estructura química del compuesto bioactivo 6-gingerol 



 LUCÍA PLANA NICOLÁS 60 

 

8-gingerol 

El 8-gingerol, se encuentra en menor proporción en el rizoma fresco en 

comparación con 6-gingerol. Sin embargo, constituye uno de los compuestos 

bioactivos más relevantes dentro de la serie de fenilalcanonas debido a su cadena 

alifática de ocho carbonos, que incrementa su lipofilicidad y potencia su afinidad 

por bicapas lipídicas, lo que refuerza su acción protectora frente a la peroxidación 

lipídica, como se observa en la figura 5 (86,87). 
 

Desde el punto de vista farmacológico, el 8-gingerol presenta una potencia 

intermedia entre el 6- y el 10-gingerol. In vitro inhibe la activación de NF-κB y 

reduce la liberación de citoquinas proinflamatorias (TNF-α, IL-1β, IL-6) en células 

microgliales estimuladas con LPS, además de disminuir la expresión de iNOS y la 

producción de óxido nítrico (88). Su mayor lipofilicidad favorece la interacción con 

membranas celulares, lo que amplifica sus efectos antioxidantes y estabilizadores 

de la integridad celular. En modelos animales, ha demostrado mejorar la tolerancia 

a la glucosa y favorecer la homeostasis energética, lo que lo vincula con efectos 

antidiabéticos y moduladores del metabolismo. Aunque menos abundante, su 

eficacia específica lo convierte en un componente clave del jengibre, con 

propiedades antiinflamatorias, antioxidantes y reguladoras de la glucosa que 

complementan a las del 6-gingerol (88,91).  

• 10-gingerol 

Figura 5. Estructura química del compuesto bioactivo 8-gingerol 
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El 10-gingerol es uno de los homólogos menos representados en el rizoma 

fresco. No obstante, presenta una cadena lateral de diez carbonos que le confiere la 

mayor lipofilicidad de la serie. Como se observa en la figura 6, el incremento 

progresivo de la longitud de la cadena lateral constituye una diferencia estructural 

clave entre los principales homólogos, condicionando su comportamiento 

fisicoquímico y biológico. Esta característica estructural favorece su afinidad por 

entornos ricos en lípidos, como membranas celulares y mitocondriales, lo que 

refuerza su acción protectora frente al estrés oxidativo subcelular (86,87). 

En términos farmacológicos, se ha demostrado que el 10-gingerol posee una 

actividad antioxidante y antiinflamatoria más potente que la de los homólogos de 

cadena más corta. En cultivos celulares, inhibe de forma más marcada la síntesis de 

óxido nítrico al suprimir iNOS, y reduce la secreción de IL-1β, IL-6 y TNF-α 

mediante la inhibición de NF-κB  (47,88). Además, diversos estudios in vivo lo 

asocian con efectos hepatoprotectores e hipolipemiantes, al disminuir colesterol 

LDL y triglicéridos y mejorar parámetros de función hepática en modelos de 

dislipidemia. Estos efectos sugieren un papel relevante en la protección frente a 

complicaciones metabólicas y cardiovasculares (47,87,92).  

En conjunto, se ha descrito de manera consistente que la longitud de la 

cadena lateral guarda relación directa con la bioactividad de los gingeroles, 

observándose un aumento progresivo de la actividad antiinflamatoria de C6 → C8 

→ C10. Este gradiente estructural-funcional explica por qué, pese a sus diferencias 

en abundancia, todos los homólogos contribuyan de forma complementaria al 

perfil farmacológico global del jengibre (86,87). 

 

Figura 6. Estructura química del compuesto bioactivo 10-gingerol 
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• 6-shogaol 

El 6-shogaol es el principal producto de deshidratación del 6-gingerol, 

generado durante el secado o el tratamiento térmico del rizoma de Z. officinale 

Roscoe. Su estructura conserva el núcleo aromático 3-metoxi-4-hidroxifenilo, pero 

se diferencia por la presencia de un doble enlace α, β-insaturado en la cadena 

lateral, lo que incrementa notablemente su reactividad biológica, véase en la figura 

7. Esta modificación estructural explica que, aunque su concentración en el jengibre 

fresco sea muy baja, en el jengibre seco y procesado se convierta en uno de los 

compuestos más abundantes y activos (82,93). 

Desde el punto de vista farmacológico, el 6-shogaol exhibe una capacidad 

antioxidante superior a la de los gingeroles. Su grupo fenólico actúa como donador 

de electrones, mientras que la insaturación de la cadena potencia la neutralización 

de radicales libres y la protección frente a la peroxidación lipídica. Además, activa 

la vía Nrf2/Keap1, aumentando la expresión de enzimas antioxidantes como hemo 

oxigenasa-1 (HO-1), glutatión S-transferasa (GST) y NADPH quinona 

oxidorreductasa (NQO1), lo que refuerza la defensa celular frente al estrés 

oxidativo (21,94,95). En paralelo, ejerce potentes efectos antiinflamatorios mediante 

la inhibición de NF-κB y PI3K/Akt, reduciendo la expresión de COX-2 e iNOS y 

limitando la liberación de citoquinas como TNF-α, IL-1β e IL-6 (94). Estos 

Figura 7. Estructura química del compuesto bioactivo 6-shogaol 
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mecanismos se asocian con descensos indirectos de PCR y calprotectina fecal, así 

como con la preservación de la función endotelial. 

Estudios en modelos animales también han documentado efectos 

antihiperuricémicos del 6-shogaol, asociados a la inhibición de la xantina oxidasa, 

así como acciones hepatoprotectoras y nefroprotectoras. Asimismo, se le atribuyen 

propiedades antitumorales y neuroprotectoras, al reducir mediadores 

inflamatorios en microglía activada y preservar la viabilidad neuronal en 

condiciones de estrés oxidativo (96). Así, el 6-shogaol representa uno de los 

metabolitos más potentes del jengibre, con efectos antioxidantes, antiinflamatorios 

y protectores de órganos diana, contribuyendo de manera decisiva a la bioactividad 

farmacológica del rizoma. La figura 8 resume de forma esquemática los principales 

compuestos bioactivos de Z. officinale junto con las funciones biológicas atribuidas 

a cada uno de ellos. 

Figura 8. Principales compuestos bioactivos del jengibre y sus funciones fisiológicas. Elaboración propia con 

Biorender. 
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1.3.3. Evidencia preclínica y clínica de Z. officinale en exceso de adiposidad, 

inflamación, estrés oxidativo y daño endotelial 

La investigación preclínica y clínica en torno al jengibre ha confirmado que 

sus compuestos fenólicos, principalmente los gingeroles y shogaoles, ejercen un 

papel modulador sobre procesos fisiopatológicos clave como exceso de tejido 

adiposo y sus comorbilidades. Estas acciones se manifiestan en la regulación de 

biomarcadores inflamatorios, oxidativos y endoteliales, consolidando al rizoma de 

Z. officinale como un recurso dietético de interés terapéutico (21,97). 

 

Evidencia preclínica en exceso de adiposidad y metabolismo 

En modelos celulares, el 6-shogaol ha demostrado un marcado efecto 

antiadipogénico al inhibir la diferenciación de preadipocitos 3T3-L1 y reducir la 

acumulación de triglicéridos y colesterol total. Este efecto se asocia a la regulación 

negativa de factores de transcripción adipogénicos como PPAR-γ y C/EBP-α, así 

como a la inhibición de la vía PI3K/AKT, lo que limita la proliferación y 

maduración adipocitaria (98). De forma paralela, en ratones alimentados con dietas 

ricas en grasa, la suplementación con 6-shogaol redujo el peso corporal, mejoró el 

perfil lipídico y la homeostasis de la glucosa, e incrementó la diversidad de la 

microbiota intestinal, con un aumento de poblaciones beneficiosas como 

Akkermansia, implicadas en la regulación metabólica (99). 

El 6-gingerol y el 10-gingerol han mostrado efectos complementarios: 

reducen la adipogénesis en tejido adiposo blanco mediante la activación de AMPK 

y la regulación de adiponectina, además de mejorar la tolerancia a la glucosa y 

disminuir triglicéridos y colesterol LDL en modelos animales con dislipidemia 

inducida. Estos hallazgos sugieren que los compuestos del jengibre actúan de 

forma multifactorial sobre el metabolismo energético y lipídico, contribuyendo a 

contrarrestar el entorno obesogénico (100). 

 

Evidencia preclínica en inflamación 

La acción antiinflamatoria del jengibre ha sido ampliamente caracterizada en 

modelos celulares y animales. Extractos ricos en gingeroles y shogaoles reducen la 

producción de IL-1β, IL-6 y TNF-α en macrófagos activados y en microglía 

estimulada por lipopolisacárido, a través de la inhibición de NF-κB, COX-2 e iNOS 
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(21). En modelos de colitis y enteritis, el 6-shogaol se ha asociado con descensos de 

calprotectina fecal y una preservación del epitelio intestinal, lo que confirma su 

impacto en inflamación sistémica e intestinal (99,101). 

El 10-gingerol, por su parte, ha mostrado efectos anti-neuroinflamatorios, 

reduciendo mediadores como TNF-α e IL-1β en microglía y atenuando la 

activación de NF-κB, lo que amplía el espectro de acción del jengibre a procesos 

inflamatorios de carácter central (56,92). De manera global, los resultados 

preclínicos respaldan la capacidad del jengibre para modular la inflamación 

crónica de bajo grado, característica del exceso de adiposidad y del síndrome 

metabólico. 

 

Evidencia preclínica en estrés oxidativo y daño endotelial 

Diversos estudios in vitro e in vivo confirman que los compuestos fenólicos 

del jengibre disminuyen la producción de ROS, reducen la peroxidación lipídica y 

elevan la actividad de enzimas antioxidantes endógenas. Tanto el 6-gingerol como 

el 6-shogaol activan la vía Nrf2/Keap1, promoviendo la translocación nuclear de 

Nrf2 y la expresión de genes antioxidantes como HO-1, GST y NQO1 (21). Estos 

mecanismos se traducen en descensos de marcadores de estrés oxidativo como 

MDA y 8-isoprostanos, así como en una menor oxidación de LDL (23). 

La protección vascular constituye otra línea de evidencia: el jengibre preserva 

la función endotelial mediante la mejora de la biodisponibilidad de óxido nítrico, 

la reducción de homocisteína y la disminución de fibrinógeno, factores que 

contribuyen a la prevención del daño endotelial y de la aterogénesis temprana en 

modelos animales con exceso de tejido adiposo (21). 

 

Evidencia clínica en adultos con exceso de adiposidad e inflamación 

En el ámbito clínico, los ensayos realizados en personas con exceso de tejido 

adiposo han confirmado parte de los hallazgos observados en modelos 

experimentales. A pesar de diferir en dosis, duración e intervención, los estudios 

coinciden en señalar que la suplementación con polvo o extracto de jengibre se 

asocia a mejoras en parámetros antropométricos y metabólicos, incluyendo 

reducciones de IMC y perímetro de cintura, así como descensos en los índices de 

resistencia a la insulina. Estos efectos se acompañan de una modulación favorable 
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del perfil lipídico, con disminución de triglicéridos y colesterol LDL, junto con 

incrementos de colesterol HDL (102). En paralelo, se han documentado reducciones 

en biomarcadores inflamatorios sistémicos como IL-6, TNF-α y PCR, lo que 

refuerza la capacidad del jengibre para atenuar la inflamación metabólica en 

humanos (103). 

Otros estudios clínicos en pacientes con enfermedad hepática grasa no 

alcohólica y obesidad abdominal han mostrado descensos en transaminasas y PCR 

tras suplementación con cápsulas de extracto de jengibre, demostrando su papel 

como coadyuvante en la mejora de biomarcadores hepáticos y sistémicos de 

inflamación (83,104). 

 

Evidencia clínica en estrés oxidativo y daño endotelial 

En humanos, la suplementación con jengibre ha mostrado descensos de 

MDA, 8-isoprostanos y oxLDL, junto con aumentos en la actividad de enzimas 

antioxidantes endógenas (SOD, CAT, GPx), hallazgos que se han acompañado de 

reducciones en fibrinógeno y homocisteína, con repercusión en la función 

endotelial (21). Asimismo, ensayos en adultos con síndrome metabólico 

documentaron reducciones en fibrinógeno y homocisteína tras suplementación con 

extracto de jengibre traduciéndose en una mejora de la función endotelial y de la 

vasodilatación dependiente de óxido nítrico (103,105). 

 

Integración de hallazgos preclínicos y clínicos 

La evidencia obtenida en modelos celulares, animales y en ensayos clínicos 

respalda al jengibre como un modulador eficaz del tejido adiposo visceral, la 

inflamación crónica de bajo grado y el estrés oxidativo, con beneficios directos 

sobre la función endotelial. Entre sus compuestos, el 6-shogaol sobresale por su 

mayor potencia antiinflamatoria y antioxidante, mientras que los gingeroles, más 

abundantes, aportan de forma cuantitativa a la bioactividad global (21,97). Esta 

complementariedad explica la eficacia del jengibre como matriz funcional, con 

impacto demostrado en biomarcadores de relevancia clínica como IL-1β, IL-6, TNF-

α, PCR, calprotectina fecal, 8-isoprostanos, oxLDL, homocisteína y fibrinógeno, lo 

que justifica su selección como base de la bebida funcional objeto de esta 

investigación. 
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1.4. BIODISPONIBILIDAD Y FORMAS FARMACÉUTICAS DEL JENGIBRE 

1.4.1. Solubilidad, bioaccesibilidad in vitro y farmacocinética de los 

compuestos bioactivos 

La solubilidad de los compuestos bioactivos del jengibre constituye una de 

las primeras barreras para que puedan ejercer su acción biológica. Diversos 

estudios han puesto de manifiesto que su disolución en medios acuosos es muy 

limitada, lo que restringe la fracción que puede estar disponible cuando se 

administra en formas convencionales. En cambio, se ha observado que la 

combinación con disolventes más polares, como el metanol o las mezclas 

hidroalcohólicas, permite una mayor liberación de gingeroles y shogaoles desde la 

matriz vegetal. Este comportamiento explica por qué distintas preparaciones de 

jengibre muestran variaciones en la concentración de compuestos bioactivos aun 

cuando parten del mismo extracto (106,107). 

Estas diferencias de solubilidad se reflejan también en los ensayos de 

bioaccesibilidad in vitro, basados en modelos de digestión gastrointestinal 

simulada que permiten estimar la fracción potencialmente absorbible. Durante el 

tránsito gástrico los gingeroles son relativamente inestables en condiciones ácidas 

y pueden transformarse en shogaoles, especialmente bajo procesos de calor o 

almacenamiento prolongado, mientras que en la fase intestinal la capacidad de 

solubilización depende en gran medida de la matriz de administración, de la 

presencia de lípidos que facilitan la formación de micelas y de la dieta. Estos 

procesos de conversión química modifican tanto la concentración final como el 

perfil de actividad biológica, dado que los shogaoles suelen presentar mayor 

potencia antioxidante y antiinflamatoria, aunque en cantidades significativamente 

menores (21,107). En conjunto, la fracción bioaccesible continúa siendo reducida, lo 

que indica que una proporción relevante de los compuestos ingeridos no alcanza a 

estar disponible para la absorción intestinal. 

En los estudios in vivo se ha confirmado que, tras la administración oral, los 

principales compuestos fenólicos del jengibre (6-, 8- y 10-gingerol, así como 6-

shogaol) se absorben con relativa rapidez a nivel intestinal. Sin embargo, su paso 

al torrente circulatorio en forma libre es muy limitado debido al intenso 

metabolismo de primer paso hepático, que conduce a la formación de metabolitos 
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conjugados. En plasma, estos compuestos se detectan mayoritariamente como 

glucurónidos y sulfatos, mientras que las formas no conjugadas aparecen en 

concentraciones muy bajas o incluso en algunos casos indetectables (21,93,108). 

Los perfiles farmacocinéticos descritos en humanos muestran que las 

concentraciones plasmáticas máximas se alcanzan poco después de la ingesta, con 

una vida media corta, generalmente entre una y tres horas, lo que restringe la 

exposición sistémica (93). Además, se ha documentado la interconversión entre 

gingeroles y shogaoles, un fenómeno que complica la caracterización 

farmacocinética (109). La biodisponibilidad oral de gingeroles y shogaoles es, en 

consecuencia, reducida, situándose en valores inferiores al 2% en varios estudios 

(93,108,109). Una vez metabolizados, los conjugados derivados de gingeroles y 

shogaoles se eliminan principalmente por vía urinaria y, en menor media, biliar 

(93). 

Por tanto, estos hallazgos reflejan que la baja solubilidad, la inestabilidad 

digestiva y el intenso metabolismo de primer paso condicionan una 

biodisponibilidad muy reducida de los compuestos fenólicos del jengibre. Estas 

limitaciones han impulsado el desarrollo de estrategias de formulación orientadas 

a optimizar su absorción y prolongar la permanencia plasmática, aspectos que se 

abordan en el siguiente apartado (21,23,107). 

1.4.2. Cápsulas, extractos, micelas y bebidas funcionales  

Las cápsulas elaboradas a partir de extracto de jengibre constituyen una de 

las presentaciones más extendidas en la suplementación dietética y en estudios 

clínicos. Su principal ventaja radica en la posibilidad de estandarizar la dosis diaria, 

lo que ha permitido evaluar sus efectos con mayor precisión en diferentes contextos 

clínicos. En la mayoría de los ensayos, la administración de 1-2 g diarios de extracto 

o polvo de jengibre, durante períodos comprendidos entre 2 y 12 semanas, se ha 

asociado a una mejora de la capacidad antioxidante total y a la reducción de 

biomarcadores inflamatorios como IL-6, TNF-α o PCR. A nivel clínico, estas dosis 

han demostrado ejercer efectos antioxidantes y antiinflamatorios, además de 

contribuir a la reducción de síntomas gastrointestinales (108). Además, en términos 

de estabilidad, la forma encapsulada protege parcialmente a los compuestos 

fenólicos de la degradación oxidativa y del contacto con factores ambientales como 
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la luz, la humedad o el oxígeno, lo que prolonga su vida útil en comparación con 

el rizoma fresco o el polvo sin envasar. Sin embargo, la absorción de los compuestos 

fenólicos a partir de estas formulaciones es limitada, ya que la matriz seca no facilita 

una adecuada disolución en el tracto gastrointestinal. Asimismo, existe una notable 

variabilidad en el contenido de gingeroles y shogaoles entre productos comerciales, 

lo que dificulta garantizar una respuesta homogénea en los ensayos clínicos 

(21,110,111). Los extractos líquidos o secos, por su parte, concentran la fracción 

activa del jengibre y permiten alcanzar dosis más elevadas en un menor volumen. 

No obstante, comparten las mismas limitaciones en términos de biodisponibilidad, 

ya que la mayor parte de los compuestos ingeridos se metabolizan rápidamente y 

se detectan en plasma en concentraciones muy bajas. 

Además de las cápsulas y los extractos convencionales, se han desarrollado 

estrategias de formulación más avanzadas orientadas a superar las limitaciones de 

biodisponibilidad. Entre ellas destacan las micelas y los sistemas de auto emulsión, 

que facilitan la disolución de compuestos lipofílicos en medios acuosos y han 

mostrado incrementos significativos en la absorción de gingeroles y shogaoles en 

estudios experimentales (96,112). No obstante, aún no cuenta con suficiente 

evidencia clínica que respalde su aplicación rutinaria. Por este motivo, aunque 

constituyen un campo de investigación prometedor, su relevancia práctica en la 

suplementación con jengibre es limitada en comparación con las formas 

tradicionales o con las bebidas funcionales, que representan una opción más viable 

para intervenciones en población humana (113). 

Las bebidas funcionales enriquecidas con jengibre constituyen una de las 

alternativas más atractivas dentro de las formas de administración actuales. Frente 

a las formulaciones sólidas, las preparaciones líquidas facilitan la disolución de los 

compuestos fenólicos en el medio digestivo, lo que favorece su absorción intestinal 

y mejora la biodisponibilidad. Además, las bebidas funcionales aportan mayor 

aceptabilidad de consumo y una dosificación flexible, lo que contribuye a mejorar 

la adherencia al tratamiento (114,115). 

De esta manera, se permite ajustar con precisión la cantidad de extracto 

incorporado, habitualmente en rangos equivalentes a 1–2 g de polvo de rizoma al 

día, administrados de manera continuada en periodos de entre 4 y 12 semanas 

(116). En distintos ensayos clínicos, estas dosis han mostrado efectos beneficiosos 

tanto en la modulación de biomarcadores inflamatorios y oxidativos como en la 
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mejora del bienestar general de los participantes (107,116,117). No obstante, 

persisten desafíos relacionados con la estandarización de la dosis incorporada y la 

estabilidad durante el almacenamiento, dado que los gingeroles pueden 

degradarse o transformarse en shogaoles en condiciones de calor o acidez, 

modificando el perfil de actividad bioactiva (109). 

La evidencia disponible indica que las bebidas funcionales constituyen una 

forma de administración más adecuada para maximizar la biodisponibilidad de los 

compuestos del jengibre y evaluar sus efectos sobre parámetros inflamación y 

estrés oxidativo en humanos. Esta combinación de viabilidad tecnológica, 

estabilidad relativa y eficacia documentada en distintos contextos justifica su 

creciente interés en la investigación actual (107,115,116). 
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II - JUSTIFICACIÓN 

Según la OMS, la salud se define como “un estado de completo bienestar 

físico, mental y social, y no solamente la ausencia de enfermedad o dolencia”. 

Mantener dicho equilibrio implica adoptar hábitos de vida saludables que incluyan 

una alimentación equilibrada, la práctica de actividad física regular y la gestión 

adecuada del estrés. Sin embargo, la realidad actual muestra un patrón muy 

distinto: el ritmo acelerado de vida, el consumo frecuente de productos 

ultraprocesados, el descanso insuficiente y el sedentarismo han contribuido a un 

aumento progresivo de alteraciones metabólicas que, de forma silenciosa, 

comprometen la salud a largo plazo. 

Esta delgada frontera entre la salud y la enfermedad se manifiesta en estados 

intermedios caracterizados por un desequilibrio fisiológico que, si no se corrige, 

puede derivar en patologías crónicas de difícil reversión. Entre los mecanismos más 

implicados se encuentran la inflamación crónica de bajo grado, el estrés oxidativo 

y el daño endotelial, tres procesos interrelacionados que afectan a la función 

vascular, al metabolismo energético y al equilibrio inmunológico. Su presencia, 

incluso en personas sin enfermedad diagnosticada, constituye una señal temprana 

de disfunción metabólica y un importante marcador de riesgo para enfermedades 

cardiovasculares y metabólicas. 

A pesar del gran avance en el conocimiento médico y farmacológico, la 

prevención sigue siendo el pilar fundamental para preservar la salud. En este 

sentido, la alimentación desempeña un papel decisivo, no solo como fuente de 

energía y nutrientes, sino como herramienta moduladora de los procesos 

fisiológicos implicados en el mantenimiento del bienestar. Cada vez más 

investigaciones respaldan el valor de los compuestos bioactivos presentes en frutas, 

verduras, especias y plantas medicinales, capaces de ejercer efectos protectores 

frente a la inflamación y el daño oxidativo. 

No obstante, gran parte de la población no alcanza las recomendaciones 

diarias de consumo de alimentos vegetales establecidas por los organismos de 

salud pública, lo que limita la ingesta de estos compuestos beneficiosos. En 

respuesta a esta situación, ha surgido un creciente interés por el desarrollo de 



 LUCÍA PLANA NICOLÁS 74 

alimentos funcionales y nutracéuticos que faciliten su incorporación a la dieta de 

una forma práctica, segura y con evidencia científica. 

En este contexto, el jengibre (Zingiber officinale Roscoe) se presenta como una 

de las matrices naturales de mayor interés. Su valor actual radica en la presencia 

de compuestos fenólicos (principalmente gingeroles y shogaoles) con demostradas 

propiedades antioxidantes, antiinflamatorias y vasoprotectoras. Sin embargo, la 

mayoría de los estudios disponibles se han centrado en modelos animales o in vitro, 

mientras que la evidencia clínica en humanos continúa siendo limitada y, en 

ocasiones, contradictoria. 

Por otro lado, los efectos beneficiosos del jengibre pueden verse 

condicionados por su baja biodisponibilidad, derivada de su escasa solubilidad y 

del rápido metabolismo de sus compuestos activos. Este hecho ha impulsado la 

búsqueda de nuevas estrategias de formulación que optimicen su absorción y 

eficacia. Entre ellas, las bebidas funcionales destacan por su alta aceptación, 

facilidad de consumo y potencial para mejorar la disponibilidad intestinal de los 

compuestos bioactivos, representando una alternativa prometedora frente a las 

formulaciones sólidas tradicionales. 

La presente tesis doctoral surge, por tanto, de la necesidad de evaluar de 

manera integral el efecto del jengibre sobre los ejes fisiopatológicos clave del riesgo 

cardiometabólico, mediante un enfoque que combine la caracterización 

fitoquímica, la evaluación funcional in vitro y la validación clínica. Con este fin, se 

desarrolló y caracterizó una bebida funcional elaborada a base de extracto 

estandarizado de jengibre, cuya eficacia se comparó con formulaciones sólidas y 

sus placebos en un ensayo clínico aleatorizado, doble ciego, controlado y con 

diseño paralelo, llevado a cabo en adultos con exceso de tejido adiposo, 

considerados un modelo de riesgo metabólico y vascular. 

Esta tesis doctoral pretende aportar evidencia científica sólida sobre la 

capacidad del jengibre para modular biomarcadores de inflamación crónica de bajo 

grado, estrés oxidativo y daño endotelial, contribuyendo así al conocimiento sobre 

su potencial como alimento funcional y su aplicación práctica en la prevención de 

enfermedades crónicas relacionadas con el estilo de vida. 

En definitiva, esta tesis se justifica por la necesidad de promover estrategias 

nutricionales innovadoras que ayuden a prevenir la progresión del daño 
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metabólico en estadios tempranos, mediante la integración de compuestos 

bioactivos en formulaciones accesibles, seguras y basadas en evidencia clínica. La 

bebida funcional desarrollada en este estudio aspira a representar un avance en el 

campo de la alimentación preventiva y personalizada, uniendo ciencia, innovación 

y salud pública. 
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III - OBJETIVOS 

3.1. OBJETIVO PRINCIPAL 

Estudiar el efecto del consumo diario de una bebida funcional a base de 

extracto de Zingiber officinale (jengibre) durante 60 días, frente a otras formulaciones 

sólidas y sus respectivos placebos, sobre biomarcadores de inflamación, estrés 

oxidativo y daño endotelial en adultos con exceso de tejido adiposo. 

3.2. OBJETIVOS SECUNDARIOS  

- Caracterizar la composición cualitativa y cuantitativa de compuestos fenólicos 

del extracto seco de jengibre, sus formulaciones en cápsulas y bebida funcional. 

- Evaluar la capacidad antioxidante in vitro del extracto seco de jengibre, de sus 

formulaciones en cápsulas y de la bebida funcional, mediante dos métodos 

complementarios: DPPH y ORAC. 

- Determinar la bioaccesibilidad gastrointestinal de los principales compuestos 

bioactivos del jengibre en matrices sólidas y líquidas. 

-  Diseñar y llevar a cabo un ensayo clínico para analizar el efecto del extracto 

de jengibre administrado en forma líquida (bebida funcional) o sólida 

(cápsulas), sobre marcadores de inflamación, estrés oxidativo y daño 

endotelial en personas con exceso de adiposidad. 

- Cuantificar los niveles urinarios de 8-isoprostanos (8-iso-PGF2α) en los 

participantes del ensayo clínico, antes y después de la intervención, como 

biomarcador no invasivo de peroxidación lipídica y estrés oxidativo sistémico. 

- Determinar las concentraciones de calprotectina en muestras fecales obtenidas 

de los participantes antes y después del periodo de intervención, como 

marcador indirecto de inflamación intestinal. 
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IV -MATERIAL Y MÉTODO 

4.1. MATERIAL VEGETAL Y FORMULACIONES EMPLEADAS 

El extracto de raíz de Zingiber officinale Roscoe utilizado en el presente estudio 

fue suministrado por la empresa Martínez Nieto S.A. (MARNYS, Murcia, España). 

Este extracto seco se obtuvo mediante un proceso de extracción hidroalcohólica 

(etanol/agua) a partir de rizomas de jengibre cultivados en India, los cuales fueron 

sometidos previamente a controles de identidad botánica, clasificación cualitativa 

y condiciones de conservación. La materia prima fue estandarizada a un contenido 

mínimo del 6 % en gingeroles totales (principalmente 6-, 8-, 10-gingerol y 6-

shogaol), con maltodextrina como excipiente en una proporción inferior al 8 %. De 

acuerdo con las especificaciones técnicas del fabricante, 1000 mg de este extracto 

seco equivalen aproximadamente a entre 10 y 25 g de rizoma fresco, en función de 

la concentración natural de gingeroles en la materia prima. El producto final fue 

caracterizado conforme a especificaciones fisicoquímicas y microbiológicas 

proporcionadas por el fabricante, lo que garantizó su calidad y estabilidad. 

A partir de este extracto se desarrollaron cinco formulaciones diferentes, 

utilizadas en las distintas fases experimentales del estudio: 

- Extracto puro: jengibre en forma de polvo seco, sin excipientes añadidos, 

almacenado en condiciones controladas de humedad y temperatura, utilizado 

como patrón de referencia en los análisis químicos y ensayos funcionales. 

- Formulaciones en cápsulas: se elaboraron tres presentaciones de cápsulas de 

gelatina dura, que contenían 20 mg, 40 mg y 80 mg de extracto seco, 

correspondientes aproximadamente a 500 mg, 1000 mg y 2000 mg de rizoma 

fresco, respectivamente. Estas cápsulas incluían como excipientes celulosa 

microcristalina y estearato de magnesio, y fueron utilizadas en los estudios de 

caracterización química y capacidad antioxidante. 

- Formulaciones líquidas (bebidas funcionales): se diseñaron dos variantes 

líquidas con idéntica composición base, diferenciadas únicamente por la 

presencia de edulcorante. Ambas contenían 300 mL de agua purificada, glicerina 

vegetal, concentrado de jugo de naranja en polvo, 1000 mg de extracto seco de 

jengibre, sorbato potásico (600 mg) como conservante y aroma natural de 
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naranja. A efectos de identificación en la evaluación sensorial y en los análisis 

posteriores, las bebidas fueron codificadas como: 

• Bebida 1: sin edulcorante. 

• Bebida 2: con la adición de sucralosa (72 mg) como edulcorante no 

calórico. 

Todas las formulaciones fueron almacenadas en condiciones de 

conservación controladas (4 °C, protegidas de la luz y la humedad) hasta su 

utilización experimental. 

4.1.1. Evaluación sensorial y selección de la bebida funcional definitiva 

Con el objetivo de determinar la aceptabilidad organoléptica de las dos 

formulaciones líquidas descritas (Bebida 1 y Bebida 2), se llevó a cabo un análisis 

sensorial mediante un estudio de consumidores. La cata se realizó bajo condiciones 

controladas de presentación y temperatura. Para evitar sesgos, las muestras fueron 

codificadas de forma ciega y aleatoria durante la sesión (Muestra A y Muestra B), de 

manera que los participantes desconocían el contenido específico de edulcorante 

de cada bebida. 

El panel estuvo compuesto por voluntarios no entrenados que evaluaron 

ambas bebidas utilizando una escala hedónica de cinco puntos para los siguientes 

atributos: aspecto, olor, textura, sabor, color y aceptación global. Asimismo, se 

recogieron datos complementarios sobre frecuencia de consumo de productos con 

jengibre, y atributos preferidos. Las valoraciones se realizaron a través de un 

cuestionario estructurado diseñado específicamente para este estudio (Anexo 1). 

4.2. ANÁLISIS QUÍMICOS Y FUNCIONALES 

4.2.1. Caracterización fitoquímica mediante HPLC-DAD 

La identificación y cuantificación de compuestos fenólicos en las distintas 

formulaciones de Z. officinale (extracto puro, cápsulas y formulación líquida [bebida 

funcional]) se realizó mediante cromatografía líquida de alta resolución acoplada a 

un detector de diodos (HPLC-DAD). El sistema empleado fue un Agilent 1200 

Series (Agilent Technologies, Santa Clara, CA, EE. UU.), compuesto por bomba 
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binaria (G1312B), inyector automático (G1329B), horno de columna (G1316B), 

desgasificador (G1322A) y software ChemStation para adquisición y análisis de 

datos. 

La separación cromatográfica se llevó a cabo en una columna Eclipse Plus 

C18 (4,6 × 100 mm; 5 µm) (Agilent Technologies), mantenida a 30 °C. Se utilizó un 

sistema de elución isocrático, con una fase móvil compuesta por acetonitrilo (≥99 %) 

y agua acidulada con ácido trifluoroacético al 0,1 % (99:1, v/v), a un flujo constante 

de 1,0 mL/min, durante 17 minutos. El volumen de inyección fue de 10 µL, y la 

detección se realizó a 280 nm (118).  

Los estándares de referencia empleados fueron 6-gingerol (CAS: 23513-14-6), 

8-gingerol (CAS: 23513-08-8), 10-gingerol (CAS: 23513-15-7) y 6-shogaol (CAS: 555-

66-8), todos con una pureza ≥99 % (Sigma-Aldrich, Madrid, España). Se prepararon 

soluciones madre a 1,0 mg/mL en metanol (CAS: 67-56-1), a partir de las cuales se 

realizaron diluciones seriadas entre 1 y 50 mg/L para la construcción de las curvas 

de calibrado. Se obtuvo una buena linealidad para todos los compuestos (R² > 0,99). 

Las soluciones estándar se conservaron en viales ámbar a −20 °C hasta su uso. 

En cuanto a los disolventes y reactivos empleados para el análisis, se 

utilizaron: acetonitrilo (≥99%, CAS: 75-05-8), metanol (98%, CAS: 67-56-1) y ácido 

trifluoroacético ≥99%, CAS: 76-05-1), todos ellos adquiridos a Avantor Performance 

Materials (Gliwice, Polonia), así como agua de calidad HPLC. Todos los reactivos 

fueron de grado analítico o superior. Las soluciones fueron filtradas mediante 

membranas de nailon de 0,45 µm. 

Para la preparación de muestras sólidas (extracto puro y cápsulas de 20, 40, 

y 80 mg de extracto seco de jengibre), se pesaron 0,1 g de muestra y se disolvieron 

en 10 mL de metanol en matraces aforados. Las disoluciones fueron sometidas a 

ultrasonido durante 30–40 minutos a 40 °C (baño ultrasónico Ultrasons H-D, P. 

Selecta, Barcelona, España). Posteriormente, se ajustó el volumen a 100 mL con fase 

móvil, y las muestras fueron filtradas antes del análisis. 

En el caso de la formulación líquida, se realizó una dilución 1:2 en metanol, 

seguida de un proceso de ultrasonicación en las mismas condiciones descritas. La 

mezcla fue centrifugada a 4000 rpm durante 10 minutos (centrífuga refrigerada 

Digicen 21 R, Orto Alresa, Madrid, España), y el sobrenadante se filtró y almacenó 

en viales ámbar hasta su inyección. 
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La identificación de los compuestos se realizó comparando los tiempos de 

retención y los espectros UV-Vis (Ultravioleta-Visible) con los estándares de 

referencia. La cuantificación se efectuó por interpolación en las curvas de calibrado. 

Los resultados se expresaron como miligramos por cápsula (mg/cap), miligramos 

por 300 mL de bebida (mg/300 mL), y como equivalentes en miligramos por gramo 

de rizoma seco (mg/g rizoma), y se presentan como media ± desviación estándar 

(DE) de tres determinaciones independientes realizadas por triplicado. 

4.2.2. Evaluación capacidad antioxidante in vitro 

La evaluación de la capacidad antioxidante de las formulaciones de Z. 

officinale, (extracto puro, cápsulas de 20, 40 y 80 mg, y formulación líquida [bebida 

funcional]) se llevó a cabo mediante dos ensayos in vitro complementarios: el 

ensayo del radical libre DPPH (2,2-difenil-1-picrilhidrazilo) y el ensayo ORAC 

(Oxygen Radical Absorbance Capacity). Ambos métodos se basan en mecanismos 

diferentes de neutralización de especies reactivas: el ensayo DPPH evalúa la 

capacidad de donación de electrones (mecanismo SET), mientras que el ORAC 

estima la capacidad de transferencia de átomos de hidrógeno (mecanismo HAT). 

De este modo, la combinación de ambos permite caracterizar de forma más 

completa la actividad antioxidante total de las muestras analizadas. 

En ambos ensayos se utilizó Trolox (ácido 6-hidroxi-2,5,7,8-

tetrametilcroman-2-carboxílico; CAS: 53188-07-1) como patrón antioxidante, un 

derivado soluble de la vitamina E. Los resultados se expresaron en micromoles 

equivalentes de Trolox (µmol TE), normalizados por unidad de consumo: por 

cápsula (mg de extracto/cápsula), por 0,3 g de extracto puro o por 300 mL de bebida 

funcional. Todas las determinaciones se realizaron por triplicado, y los valores 

obtenidos se presentan como media ± DE. 

4.2.2.1. Determinación de la actividad antioxidante mediante el ensayo DPPH 

Fundamento 

El método DPPH es uno de los ensayos más ampliamente utilizados para 

evaluar la capacidad antioxidante de extractos naturales, compuestos puros y 

formulaciones alimentarias o farmacéuticas. Su fundamento se basa en la 

capacidad de los antioxidantes para donar un átomo de hidrógeno al radical libre 



 CAPÍTULO IV – MATERIAL Y MÉTODO 87 

DPPH•, que en su forma original presenta un color púrpura intenso y un pico 

máximo de absorbancia en torno a los 515–517 nm. Cuando el radical es reducido 

por un compuesto antioxidante, su color se atenúa progresivamente hasta adquirir 

una tonalidad amarilla pálida, lo que se traduce en una disminución medible de la 

absorbancia. Este cambio puede monitorizarse espectrofotométricamente, 

permitiendo cuantificar la actividad captadora de radicales libres de la muestra 

analizada (119–121). 

En el análisis de la capacidad antioxidante mediante el ensayo de radical libre 

DPPH, se llevó a cabo a cabo siguiendo el procedimiento descrito por Arranz et al. 

(122) y Baliyan et al. (123), con modificaciones metodológicas adaptadas al estudio 

previo  de Brand-Williams et al. (119) 

Preparación de las muestras 

Se pesaron 500 mg de cada muestra (extracto puro, cápsulas y formulación 

líquida) y se disolvieron en 5 mL de tres disolventes con diferente polaridad: 

metanol (≥98 %, CAS: 67-56-1), mezcla metanol/agua (50:50, v/v) y agua ultrapura. 

Las disoluciones fueron introducidas en tubos Falcon, protegidas de la luz con 

papel de aluminio, y sometidas a agitación por inversión durante 10 minutos. A 

continuación, se aplicó un tratamiento por ultrasonido durante 30–40 minutos a 

40 °C utilizando un baño ultrasónico (Ultrasons H-D, P. Selecta, Barcelona, 

España). Tras el proceso de extracción, las muestras fueron centrifugadas a 

4000 rpm durante 15 minutos en una centrífuga refrigerada (Digicen 21 R, Orto 

Alresa, Madrid, España). El sobrenadante fue filtrado mediante membranas de 

nailon de 0,45 µm y utilizado directamente para el análisis. 

Desarrollo del ensayo DPPH 

El ensayo espectrofotométrico se realizó bajo condiciones de oscuridad, para 

evitar la degradación del radical libre DPPH•, utilizando un espectrofotómetro 

UV-Vis (UV-1700, Shimadzu Corporation, Kyoto, Japón). La solución madre de 

DPPH (1,14 mM) se preparó disolviendo 0,036 g del compuesto (CAS: 1898-66-4) 

en 80 mL de metanol (CAS: 67-56-1), y se almacenó en frasco ámbar a 4 °C hasta su 

utilización. La disolución es estable en estas condiciones durante 3 días. 

En cada ensayo se introdujeron 900 µL de metanol como blanco y 100 µL de 

la solución de DPPH en una cubeta de 1,5 mL. Se midió la absorbancia inicial (A₀), 

asegurando un valor próximo a 1.100. Posteriormente, se añadieron 20 µL del 
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extracto correspondiente, y se registraron lecturas de absorbancia a 517 nm a 

intervalos de un minuto durante un periodo de 60 minutos. La absorbancia final 

(A₁), correspondiente al equilibrio de la reacción, se utilizó para calcular el 

porcentaje de inhibición del radical DPPH según la fórmula descrita por Yen y Duh 

(124),  y utilizada posteriormente por Sirivibulkovit et al. (125). La reducción del 

radical DPPH• por acción de compuestos antioxidantes produce una pérdida 

progresiva de coloración, pasando de púrpura intenso a amarillo pálido, fenómeno 

que constituye la base visual y espectrofotométrica del ensayo (figura 9) 

 
 

% DPPH Inhibition =
(𝐴0  −  𝐴1)

𝐴0
 𝑥 100 (1) 

 

Figura 9. Aspecto visual de las cubetas tras 60 minutos de reacción con DPPH a 517 nm, mostrando distintas 

intensidades de decoloración en función de la capacidad antioxidante de las muestras. 

 

Curva de calibrado y expresión de resultados 

La curva de calibrado se construyó con disoluciones estándar de Trolox (CAS: 

53188-07-1) preparadas en metanol en un rango de concentraciones comprendido 

entre 0,6 y 3,0 mM. Las soluciones fueron procesadas en paralelo con las muestras 

bajo las mismas condiciones analíticas. La ecuación de regresión obtenida mostró 

una excelente linealidad (R² > 0,99): 
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𝑦 = 36.437𝑥 +  7.0584 
(2) 

donde x representa la concentración de Trolox (mM) y y el porcentaje de 

inhibición del radical DPPH. 

Los resultados finales se expresaron como µmol TE por unidad de consumo: 

por cápsula, por 0,3 g de extracto puro o por 300 mL de bebida funcional. Todas las 

determinaciones se realizaron por triplicado, y los valores se presentan como media 

± DE. 

4.2.2.2.  Determinación de la capacidad antioxidante mediante el ensayo 

ORAC 

Fundamento 

El método ORAC constituye una de las las técnicas más empleadas para la 

evaluación de la capacidad antioxidante de muestras alimentarias y nutracéuticas, 

al combinar en un único valor la velocidad y la duración de la acción antioxidante, 

proporcionando una estimación más completa de la eficacia protectora frente al 

daño oxidativo (126). 

El principio del método se basa en la oxidación progresiva de la fluoresceína 

(CAS: 518-47-8), una sonda fluorescente, inducida por ROO•, generados a partir 

del compuesto AAPH (2,2'-azobis(2-metilpropionamidina) dihidrocloruro, CAS: 

2997-92-4) en medio acuoso y a temperatura fisiológica (37 °C). La pérdida de 

fluorescencia que se produce durante la reacción es monitorizada a lo largo del 

tiempo. En presencia de compuestos antioxidantes, la oxidación de la fluoresceína 

se retrasa, dando lugar a una curva de fluorescencia más prolongada. La capacidad 

antioxidante se expresa como el área de protección neta bajo la curva (AUC) en 

comparación con un control blanco  (127,128). 

Entre las principales ventajas del método ORAC destaca su sensibilidad hacia 

compuestos hidrosolubles como los polifenoles presentes en el jengibre, así como 

su adecuación para simular condiciones fisiológicas, al desarrollarse en un medio 

acuoso tamponado a pH 7,4 y a temperatura corporal (37 °C). Además, ha sido 

ampliamente validado por estudios comparativos con otros métodos como DPPH, 

demostrando una alta correlación con la bioactividad antioxidante in vivo. 
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Preparación de muestras y reactivos 

La preparación de la muestra se realizó siguiendo el protocolo descrito por 

Ou et al. (129)  y Rodríguez-Bonilla et al. (130). Se pesaron 0,3 g de cada muestra 

(extracto puro, cápsulas y formulación líquida) y se disolvieron en 50 mL de agua 

destilada. Las soluciones se homogeneizaron mediante vortex (Vortex-Genie 2, 

Scientific Industries, Bohemia, NY, EE. UU.) y fueron sometidas a ultrasonido a 

45 °C durante 90 minutos en un baño ultrasónico (Ultrasons H-D, P. Selecta, 

Barcelona, España). Posteriormente, se centrifugaron a 4000 rpm durante 15 

minutos en una centrífuga refrigerada (Digicen 21 R, Orto Alresa, Madrid, España). 

El sobrenadante fue recogido cuidadosamente con pipeta de Pasteur, filtrado a 

través de membranas de nailon de 0,45 µm y diluido en agua destilada según fuera 

necesario para garantizar que la fluorescencia registrada se mantuviera dentro del 

rango lineal del ensayo. 

Los reactivos empleados fueron de grado analítico o superior. La fluoresceína 

(CAS: 518-47-8), el tampón de fosfato disódico (Na₂HPO₄, ≥99 %, CAS: 7558-79-4) y 

el hidróxido sódico (NaOH, ≥95 %, CAS: 1310-73-2) fueron adquiridos de PanReac 

AppliChem (ITW Reagents, Barcelona, España). Las soluciones de fluoresceína se 

prepararon a una concentración final de 4 µM en tampón fosfato dipotásico 75 mM 

(pH 7,4), y se utilizaron el mismo día. La solución de AAPH (127 mM) se preparó 

en tampón fosfato justo antes del análisis. Las soluciones patrón de Trolox (CAS: 

53188-07-1) se prepararon en un rango de concentraciones de 6,25 a 31,25 µM. 

Medidas analíticas 

El ensayo ORAC se realizó siguiendo la metodología descrita por Dávalos et 

al. (127), con modificaciones. El ensayo se realizó en placas de 96 pocillos de 

poliestireno con paredes negras y fondo transparente (Nalge Nunc International, 

Rochester, NY, EE. UU.), utilizando un lector de microplacas Synergy HT (Bio-Tek 

Instruments, Inc., Winooski, VT, EE. UU.) controlado mediante el software Gen5. 

La fluorescencia se registró a través del fondo claro de la placa, empleando una 

longitud de excitación de 485/20 nm y un filtro de emisión de 535/20 nm. 

Cada pocillo contenía un volumen final de 200 µL, compuesto por: 100 µL de 

solución de fluoresceína (4 µM), 20 µL de muestra diluida o blanco (agua 
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destilada), 50 µL de tampón fosfato (75 mM, pH 7,4) y 30 µL de AAPH (127 mM). 

Las placas se incubaron durante 30 minutos a 37 °C en oscuridad para estabilizar 

la fluoresceína, y seguidamente se añadió el AAPH con pipeta multicanal para 

iniciar la reacción. La fluorescencia se registró a intervalos regulares durante 120 

minutos, con agitación automática previa a cada lectura. Para evitar artefactos 

térmicos, solo se emplearon los 60 pocillos centrales, rellenando los bordes 

exteriores con 200 µL de agua destilada. 

Cuantificación y expresión de resultados 

La capacidad antioxidante se cuantificó mediante la integración del área bajo 

la curva (AUC) de fluorescencia a lo largo del tiempo. La comparación con los 

valores obtenidos para las soluciones patrón de Trolox permitió expresar los 

resultados en función de una curva de calibrado construida por regresión lineal. La 

ecuación de calibrado obtenida fue: 

 
 

 

𝑦 = 0.1713𝑥 +  1.4738 
(3) 

donde x corresponde a la concentración de Trolox (µM), e y al AUC 

corregido. Los resultados se expresaron como µmol T por unidad de consumo: por 

cápsula (0,3 g), por 0,3 g de extracto seco o por 300 mL de bebida funcional. Cada 

muestra fue analizada en triplicado y los resultados se expresan como media ± DE. 

4.2.3. Evaluación de la bioaccesibilidad mediante digestión in vitro 

Fundamento 

La bioaccesibilidad hace referencia a la fracción de un compuesto bioactivo 

que se libera de la matriz alimentaria durante la digestión gastrointestinal y queda 

disponible para su absorción en el intestino delgado. Para su evaluación, se aplicó 

un modelo de digestión in vitro estático secuencial, basado en las directrices del 

consorcio INFOGEST (131), y adaptado según el protocolo descrito por Moreno-

Ortega et al. (132). Esta metodología simula de forma reproducible las condiciones 

fisiológicas del tracto digestivo humano (pH, temperatura, actividad enzimática, 

tiempos de residencia) mediante una secuencia controlada de fases oral, gástrica e 

intestinal. 
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El modelo de digestión gastrointestinal in vitro ha sido ampliamente 

empleado en estudios de alimentos funcionales que permiten evaluar la liberación 

y estabilidad de compuestos bioactivos a lo largo del proceso digestivo simulado 

(133–135). 

Formulaciones evaluadas 

El estudio de bioaccesibilidad se realizó exclusivamente sobre dos muestras 

seleccionadas con el fin de comparar la diferencia entre una matriz sólida y una 

formulación líquida: el extracto puro de raíz de jengibre (forma seca) y la bebida 

funcional desarrollada en base a dicho extracto. Las cápsulas no fueron incluidas 

en esta fase del análisis. 

Preparación de muestras y reactivos 

Para cada ensayo se pesaron 5 g de extracto puro o se midieron 5 mL de la 

formulación líquida (bebida funcional). Las muestras se procesaron 

individualmente en vasos de precipitados de 250 mL, sometidos a agitación 

constante y temperatura controlada (37 °C). 

Los reactivos empleados fueron de grado analítico o superior. Las enzimas 

digestivas utilizadas fueron α-amilasa (≥95 %, CAS: 9000-90-2), pepsina, 

pancreatina (≥95 %, CAS: 8049-47-6) y sales biliares bovinas (≥90 %, CAS: 8008-63-

7), todas adquiridas a Sigma-Aldrich (Madrid, España). Además, se utilizaron 

compuestos inorgánicos esenciales para simular el entorno fisiológico digestivo: 

CaCl ₂·2H₂O (CAS: 10035-04-8), MgCl₂·6H₂O (CAS: 7791-18-6), KH₂PO₄ (CAS: 7778-

77-0), (NH₄) ₂CO₃ (CAS: 506-87-6), NaHCO₃ (CAS: 144-55-8), NaCl (CAS: 7647-14-

5), HCl (CAS: 7647-01-0) y NaOH (CAS: 1310-73-2), todos ellos adquiridos de 

PanReac AppliChem (Barcelona, España). 

Preparación de los fluidos digestivos simulados 

Los fluidos digestivos simulados fueron preparados ajustando sus 

condiciones fisicoquímicas y de pH para replicar el entorno gastrointestinal 

humano. Las formulaciones se elaboraron como sigue: 

• Fluido Gástrico Simulado (SGF): se preparó disolviendo 33,10 g de 

concentrado FaSSGF (Fluido Gástrico Simulado en estado de ayuno) en 

865,7 g de agua purificada, junto con 0,054 g de 3F Powder. El FaSSGF 

contiene 0,08 mM de sales biliares (taurocolato sódico) y 0,02 mM de 

fosfolípidos (lecitina), con un pH final ajustado a 1,6. 
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• Fluido Intestinal Simulado (SIF): se obtuvo mezclando 33,32 g de 

concentrado FaSSIF (Fluido Intestinal Simulado en estado de ayuno) con 

768,9 g de agua destilada y 1,79 g de 3F Powder. Este fluido contiene 3,0 mM 

de taurocolato sódico y 0,75 mM de lecitina, con un pH final ajustado a 6,5. 

• 3F Powder ™: empleado en ambas soluciones contiene inicialmente 

15,1 mM de sales biliares y 3,69 mM de fosfolípidos antes de su dilución. 

• Fluido Salival Simulado (SSF): se preparó disolviendo 0,313 mL de 

MgCl₂·6H₂O 0,15 M, 9,438 mL de KCl 0,5 M, 2,313 mL de KH₂PO₄ 0,5 M, 

0,038 mL de (NH₄) ₂CO₃ 0,5 M y 4,250 mL de NaHCO₃ 1 M, completando 

hasta 250 mL con agua purificada. 

Los fluidos se prepararon de forma fresca antes de cada experimento y se 

mantuvieron a 37 °C bajo agitación continua (100 rpm) para simular las condiciones 

fisiológicas del tracto digestivo humano. 

Procedimiento de digestión in vitro 

La digestión se realizó en tres fases secuenciales:  

- Fase oral: se añadieron 14 mL de SSF, 250 μL de α-amilasa (1,3 mg/mL), 

0,1 mL de CaCl₂ 0,3 M y 5,65 mL de agua destilada a la muestra. Se incubó 

30 minutos a 37 °C con agitación magnética (250 rpm). 

- Fase gástrica: se incorporaron 15 mL de SGF, 1,19 mL de pepsina 

(100 mg/mL en HCl 0,1 M), 0,01 mL de CaCl₂ 0,3 M y 3,8 mL de agua 

destilada. El pH se ajustó a 3,0 y se incubó durante 120 minutos a 37 °C 

(400 rpm). 

- Fase intestinal: se añadieron 22 mL de SIF, 10 mL de pancreatina (8 mg/mL 

en FaSSIF), 5 mL de sales biliares (25 mg/mL en FaSSIF), 0,08 mL de CaCl₂ 

0,3 M y 9,92 mL de agua. El pH se ajustó a 7,0 y se incubó 120 minutos a 

37 °C (400 rpm). 

Al finalizar, las muestras fueron centrifugadas a 4000 rpm durante 15 

minutos (Digicen 21 R, Orto Alresa, Madrid, España), y el sobrenadante —

representando la fracción bioaccesible— fue recogido y almacenado a −20 °C hasta 

su análisis por HPLC-DAD. 

Cálculo de la fracción bioaccesible 

La bioaccesibilidad de los compuestos bioactivos del jengibre se calculó 

utilizando la siguiente ecuación (132,136):  
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 𝐵𝑖𝑜𝑎𝑐𝑐𝑒𝑠𝑠𝑖𝑏𝑖𝑙𝑖𝑑𝑎𝑑 (%) =
𝐶𝑓

𝐶𝑖
 𝑥 100 (3) 

donde Cf representa la concentración del compuesto bioactivo en la fracción 

soluble postdigestiva, y Ci la concentración inicial antes de la digestión. Todos los 

análisis se realizaron por triplicado, y los resultados se expresaron como media ± 

DE.  

4.3. DISEÑO DEL ESTUDIO CLÍNICO 

El presente trabajo incluye un ensayo clínico aleatorizado, doble ciego, 

paralelo, controlado con placebo, estratificado por sexo y de carácter unicéntrico, 

diseñado y ejecutado para evaluar el efecto del consumo diario de jengibre, en 

forma líquida o sólida, sobre parámetros relacionados con inflamación, estrés 

oxidativo y daño endotelial en adultos con exceso de adiposidad, seleccionados 

como modelo de riesgo cardiometabólico. El estudio fue desarrollado en la 

Facultad de Farmacia y Nutrición de la Universidad Católica San Antonio de 

Murcia (UCAM), contempló una duración de 60 días de intervención y la 

asignación aleatoria de los sujetos a uno de los cuatro grupos experimentales. La 

distribución se realizó siguiendo un esquema de asignación 2:1 entre producto 

activo y placebo dentro de cada forma farmacéutica, estableciéndose así dos grupos 

correspondientes a la formulación líquida y dos a la formulación sólida. 

4.3.1. Fases previas a la intervención 

El protocolo del ensayo fue evaluado y aprobado por el Comité de Ética de la 

UCAM, con fecha de 23 de febrero de 2024 y bajo el código: CE022406, conforme a 

los principios éticos recogidos en la Declaración de Helsinki y a las directrices de 

Buenas Prácticas Clínicas. El documento de aprobación se encuentra adjunto en el 

Anexo 2. Por otro lado, todos los participantes firmaron un consentimiento 

informado, que fue conservado por el equipo investigador y se presenta también 

como Anexo 3 en esta tesis doctoral. Asimismo, a todos los participantes se les 

entregó un documento de información para sujetos sometidos a estudio (Hoja 

informativa) Anexo 4. 
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El reclutamiento de los participantes se llevó a cabo mediante una campaña 

de difusión en el entorno universitario a través de correo electrónico institucional, 

contacto con voluntarios de estudios previos y divulgación en redes sociales. Esta 

fase se desarrolló durante el mes previo al inicio de la intervención. 

Dado el carácter voluntario del estudio, los participantes fueron informados 

de que podían abandonarlo en cualquier momento sin repercusión alguna. De igual 

modo, el equipo investigador se reservó el derecho de retirar del estudio a 

cualquier sujeto que no cumpliera con los requisitos establecidos o en quien se 

observara algún evento adverso, incumplimiento del protocolo o imposibilidad de 

seguimiento. 

4.3.1.1. Fase de selección: criterios de inclusión y exclusión 

Los sujetos que mostraron interés en participar fueron sometidos a una fase 

de selección exhaustiva, que incluyó cuestionarios de salud, formulario digital y 

validación de criterios mediante contacto telefónico. Solo aquellos que cumplían 

con todos los criterios de inclusión y ninguno de exclusión fueron considerados 

aptos para la aleatorización. Se seleccionó población con IMC > 27,5 como modelo 

de riesgo cardiometabólico, dada su mayor probabilidad de presentar inflamación 

de bajo grado, estrés oxidativo y daño endotelial, ejes fisiopatológicos objetivo de 

la intervención. 

Criterios de inclusión:  

• Sujetos de ambos sexos. 

• Edad comprendida entre 21 y 65 años. 

• Índice de Masa Corporal (IMC) > 27,5. 

• No padecer enfermedad crónica. 

• No recibir tratamiento farmacológico ni suplementación dietética. 

• Capacidad de comprensión y compromiso con los requisitos del 

estudio. 

Criterios de exclusión 

• Patologías agudas o crónicas no contempladas en los criterios de 

inclusión. 

• Tratamiento farmacológico crónico o complementación dietética activa. 
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• Cirugía mayor en los tres meses previos. 

• Fumadores activos o exfumadores recientes (menos de seis meses). 

• Alergias alimentarias o trastornos de la conducta alimentaria. 

• Participación simultánea en otros estudios clínicos. 

• Embarazo o lactancia. 

• Seguir una dieta para pérdida de peso. 

• Valoración negativa por parte del investigador principal sobre la 

idoneidad del sujeto. 

4.3.1.2. Tamaño muestral y aleatorización 

Con el objetivo de obtener una muestra representativa de 75 sujetos, y 

teniendo en cuenta el 20% de abandono que suele presentarse en los estudios de 

intervención, se consideró reclutar a un total de 90 sujetos previos a la 

aleatorización. Finalmente, se consiguió reclutar a 120 sujetos, de los cuales 72 

cumplieron con los criterios de inclusión y exclusión, firmaron el consentimiento 

informado y se les aleatorizó para iniciar la intervención.  

La asignación aleatoria se realizó utilizando el software Epidat 3.1 por parte 

de un investigador externo al estudio, garantizando la ocultación de la intervención 

mediante codificación. De este modo, tanto los investigadores como los sujetos 

desconocían a qué grupo pertenecían (experimental o placebo). El diseño 

contempló cuatro grupos de intervención distribuidos según la forma farmacéutica 

y la presencia o ausencia del principio activo, siguiendo una relación 2:1 entre 

producto activo y placebo dentro de cada forma farmacéutica. De este modo, los 

participantes fueron asignados a los siguientes grupos: grupo bebida funcional con 

jengibre (n = 24), grupo bebida placebo (n = 12), grupo cápsulas con jengibre (n = 

24) y grupo cápsulas placebo (n = 12).  Los cuatro grupos experimentales fueron 

estratificados por sexo, edad, e IMC, con el fin de asegurar una distribución 

homogénea de estas variables entre los diferentes brazos del estudio. 

 Durante el periodo del ensayo clínico hubo una pérdida de 13 sujetos por 

distintos motivos: 7 en el grupo de bebida funcional con jengibre, 4 en el grupo de 

bebida placebo y 2 en el grupo de cápsulas placebo, sin pérdidas en el grupo de 

cápsulas con jengibre. En consecuencia, 59 (32 hombres y 27 mujeres) finalizaron el 

estudio y fueron incluidos en el análisis estadístico. 



 CAPÍTULO IV – MATERIAL Y MÉTODO 97 

4.3.1.3. Cegamiento 

Se trató de un estudio doble ciego, en el que tanto los participantes como los 

investigadores desconocían la asignación de los sujetos. Los productos en estudio 

fueron formulados y envasados por la empresa Martínez Nieto S.A. asegurando 

que cada placebo fuera indistinguible de su correspondiente producto activo 

dentro de la misma forma farmacéutica, tanto en apariencia como en características 

organolépticas y formato. 

El producto fue codificado y etiquetado según los criterios de Buenas 

Prácticas Clínicas (BPC). Todo el personal implicado en la recogida de datos y en 

el análisis bioquímico se mantuvo cegado respecto a la asignación de los grupos. 

4.3.2. Estrategia de intervención nutricional 

La intervención nutricional tuvo una duración de 60 días, durante este 

periodo los sujetos consumieron diariamente el producto asignado. El seguimiento 

se llevó a cabo mediante dos visitas clínicas (Día 0 y Día 60), junto con contacto 

telefónico y vía email. 

El diseño experimental contempló cuatro productos de intervención, 

diferenciados por su forma farmacéutica (líquida o sólida) y la presencia o ausencia 

del principio activo (extracto de jengibre): 

1) Forma farmacéutica: bebida funcional y cápsulas, tanto los productos en 

investigación como el placebo. 

2) Contenido y composición:  

• Bebida funcional con jengibre: 300 mL/día, conteniendo 1000 mg de 

extracto seco de Z. officinale titulado al 6 %. La bebida funcional incluía 

agua purificada, glicerina vegetal, concentrado de zumo de naranja en 

polvo, sorbato potásico y aroma natural de naranja. Se recomendó su 

consumo en frío, en una o varias tomas a lo largo del día. 

• Bebida placebo: idéntica composición y apariencia, pero sin el extracto 

activo, fue diseñada para ser indistinguible sensorial y visualmente de 

los productos activos, garantizando el mantenimiento del cegamiento 

a lo largo del estudio. 
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• Cápsulas con jengibre: 500 mg de extracto seco de Z. officinale titulado 

al 6 %, que equivale a 10-25g de rizoma fresco, celulosa microcristalina 

y estearato de magnesio. 

• Cápsulas placebo: cápsulas idénticas en aspecto y peso, pero sin 

principio activo, manteniendo los excipientes descritos. 

3) Vía de administración: oral  

4) Posología:  

• Bebida funcional: una dosis diaria de 300 mL, que podía consumirse de 

una sola vez o fraccionada a lo largo del día, preferiblemente fría o con 

hielo para mejorar su aceptabilidad. 

• Cápsulas: 2 cápsulas/día de 500mg cada una, debían ser consumidas 

preferentemente después del desayuno y de la comida. 

5) Duración del tratamiento: 60 días consecutivos para todos los grupos. 

6) Medicación de rescate: no se contempló ninguna medicación de rescate, dada 

la naturaleza inocua del producto y del diseño del estudio. 

7) Tratamientos previos y concomitantes: cualquier tratamiento farmacológico, 

complementario o suplementario durante el periodo de intervención debía ser 

comunicado al equipo investigador, quien evaluaba la idoneidad de la 

continuación en el estudio. 

8) Modificación de pautas: no se permitió la modificación del tratamiento 

asignado. En caso de reacciones adversas o tolerancia limitada, los participantes 

debían informar al equipo investigador, quien valoraba su permanencia en el 

ensayo. 

9) Trazabilidad del producto: se mantuvo un archivo de seguimiento con el 

registro de fechas, cantidades entregadas y recogidas, así como el código de 

lotes de los productos administrados. 

Todo el proceso fue documentado y supervisado por el equipo investigador, 

conforme a los principios de calidad exigidos en estudios clínicos de intervención 

nutricional. 

4.3.2.1. Control de adherencia y pérdida de sujetos 

El cumplimiento de la intervención se verificó mediante el recuento del 

producto sobrante entregado en la segunda visita y a través de contactos periódicos 

por vía telefónica y email con los participantes.  
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Este seguimiento permitió supervisar la adherencia al tratamiento, la 

tolerancia al producto y la aparición de posibles incidencias. Durante el ensayo 

clínico se registraron 13 abandonos, distribuidos entre los distintos grupos de 

intervención. Las causas incluyeron abandono voluntario, falta de adherencia y 

aparición de incidencias o efectos adversos leves que dificultaron la continuidad en 

el estudio. La muestra final analizada quedó constituida por 59 sujetos. 

4.3.3. Fase de intervención y recogida de muestras 

Finalizada la fase de selección y aleatorización, los sujetos iniciaron un 

periodo de intervención de 60 días, estructurado en dos visitas clínicas presenciales 

y un seguimiento continuo no presencial. La intervención se desarrolló en las 

instalaciones de la Facultad de Farmacia y Nutrición de la UCAM, en condiciones 

controladas y siguiendo los principios de BPC. 

Durante la visita basal (Día 0), tras confirmar la participación de cada 

participante, se procedió a la distribución del producto asignado, acompañado de 

instrucciones detalladas para su administración y conservación. Asimismo, se 

realizaron mediciones antropométricas, determinaciones de presión arterial y 

frecuencia cardíaca, así como la recolección de muestras biológicas (sangre, orina y 

heces) en ayunas. 
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La visita final (Día 60) supuso la repetición de todas las evaluaciones y 

recolección de muestras, permitiendo comparar los parámetros clínicos y 

bioquímicos antes y después de la intervención. A lo largo del estudio, los 

investigadores mantuvieron contacto regular con los participantes mediante 

llamadas telefónicas y correos electrónicos, con el fin de garantizar el cumplimiento 

del protocolo, supervisar la tolerancia al producto y resolver posibles incidencias. 
 

Figura 10. Representación gráfica del diseño experimental y cronograma del ensayo clínico. V significa visita. 

 

Procesamiento y almacenamiento de muestras biológicas 

Los participantes fueron citados en condiciones de ayuno de al menos 12 

horas, permitiéndose únicamente la ingesta de agua hasta tres horas antes de la 

extracción sanguínea. Se indicó además evitar el consumo de medicamentos 

antiinflamatorios en las 48 horas previas a la visita. La extracción de sangre fue 

realizada por personal de enfermería cualificado, mediante punción venosa en la 

vena ante cubital, utilizando material estéril y de un solo uso. 



 CAPÍTULO IV – MATERIAL Y MÉTODO 101 

Las muestras se recogieron en tres tubos de 5 mL con gel separador y 

activador de la coagulación empleados para la obtención de suero, y en un tubo de 

3 mL con citrato sódico destinado a la obtención de plasma para determinaciones 

específicas, como marcadores de inflamación y daño endotelial. Los tubos con gel 

separador fueron centrifugados a 4500 rpm durante 5 minutos a 4 °C en el 

laboratorio de prácticas de Farmacia de la UCAM, siguiendo los procedimientos 

establecidos. 

Las muestras fueron posteriormente transportadas bajo condiciones 

controladas a Laboratorios Munuera S.L. (Murcia, España), donde se llevaron a 

cabo los análisis bioquímicos, inmunológicos y hematológicos conforme a 

protocolos validados. 

 
Figura 11. Procesamiento de muestras biológicas 
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La orina fue recogida como primera micción de la mañana del día de la visita, 

en condiciones estandarizadas, utilizando recipientes estériles entregados 

previamente por el equipo investigador. Tras su entrega, las muestras fueron 

homogeneizadas y alicuotadas en tubos Eppendorf de 1,5 mL, y conservadas a 

−80 °C hasta su análisis. Las muestras de heces también se recogieron el mismo día 

de la visita clínica, siguiendo instrucciones específicas proporcionadas por el 

equipo de investigación. Los participantes utilizaron recipientes estériles 

suministrados con antelación, y las muestras fueron transportadas bajo condiciones 

controladas a Laboratorios Munuera S.L. (Murcia, España), donde se llevó a cabo 

el análisis de estos. 

4.3.4. Variables a estudio 

Este estudio clínico se diseñó con el objetivo de evaluar el efecto del consumo 

diario de extracto de jengibre, administrado en forma líquida o encapsulada, sobre 

diversos biomarcadores relacionados con la inflamación crónica de bajo grado, el 

estrés oxidativo, y el daño endotelial en adultos con exceso de adiposidad, 

considerados un modelo de riesgo cardiometabólico. Para ello, se definieron un 

conjunto de variables principales y secundarias, que fueron medidas en 

condiciones controladas y mediante técnicas bioquímicas validadas, tanto al inicio 

como al final de la intervención (Día 0 y Día 60), bajo supervisión del equipo 

investigador. 

4.3.4.1. Variable principal 

El objetivo fisiopatológico principal de este ensayo clínico fue analizar el 

efecto del consumo de extracto de Z. officinale sobre una serie de biomarcadores 

relacionados con el estado inflamatorio sistémico de bajo grado, el estrés oxidativo 

celular y el daño endotelial, procesos interrelacionados que contribuyen al 

desarrollo de múltiples enfermedades crónicas de origen metabólico y 

cardiovascular asociadas al exceso de adiposidad. 

Biomarcadores de inflamación 

• IL-6: citocina proinflamatoria central en el eje adipocito-macrófago. 

• IL-1β: marcador de inflamación crónica asociado al reclutamiento 

celular y respuesta inmune. 
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• TNF-α: mediador clave de inflamación, resistencia a la insulina y 

disfunción endotelial. 

• PCR: reactante de fase aguda, considerado un marcador indirecto del 

estado inflamatorio sistémico. 

Biomarcadores de estrés oxidativo 

• Homocisteína: aminoácido azufrado cuyo exceso plasmático genera 

especies reactivas de oxígeno, altera la función endotelial y favorece la 

oxidación lipídica. 

• Fibrinógeno: su elevación plasmática refleja tanto inflamación como 

activación del sistema protrombótico en un entorno oxidativo. 

Biomarcadores de daño endotelial 

• Índice aterogénico (LDL/HDL): indicador indirecto del equilibrio 

lipoproteico, útil como aproximación a la salud endotelial. 

• TNF-α y homocisteína también cumplen un papel relevante en la 

alteración de la función endotelial, por lo que su análisis se considera 

integrado en este apartado. 

Estos biomarcadores permiten caracterizar de manera integrada la evolución 

del perfil inflamatorio-oxidativo de los participantes y valorar el efecto potencial 

del extracto de jengibre como agente nutracéutico modulador. 

Además de los biomarcadores plasmáticos descritos, y con el fin de completar 

la caracterización del estado oxidativo e inflamatorio sistémico, se procedió a la 

recolección y análisis de muestras biológicas complementarias, Isoprostanos en 

orina, como marcador de peroxidación lipídica in vivo, y calprotectina fecal, como 

indicador de inflamación intestinal. Estos resultados se describen de forma 

detallada en el apartado 4.4. 

4.3.4.2. Variables secundarias 

Como variables secundarias se establecieron marcadores clínicos y 

bioquímicos de función hepática, metabolismo lipídico y glucémico, así como 

parámetros antropométricos y hemodinámicos, con el objetivo de evaluar la 

seguridad del producto, su tolerabilidad, y explorar posibles efectos beneficiosos 

adicionales. 
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• Perfil lipídico: colesterol total, LDL, HDL y triglicéridos (mg/dL). 

• Perfil glucémico: glucosa basal en ayunas (mg/dL). 

• Enzimas hepáticas: aspartato aminotransferasa (GOT/AST) y alanina 

aminotransferasa (GPT/ALT) (U/L) analizadas para evaluar el impacto 

hepático potencial de la intervención. 

Variables antropométricas y hemodinámicas 

Además de los biomarcadores plasmáticos, el estudio incluyó la evaluación 

de una serie de parámetros antropométricos y hemodinámicos con el objetivo de 

valorar los posibles efectos de la intervención sobre la composición corporal y la 

presión arterial, que son indicadores clínicos relevantes en el contexto de exceso de 

adiposidad y procesos inflamatorios crónicos. 

La composición corporal fue determinada mediante un análisis de 

bioimpedancia eléctrica, para evaluar las variaciones en la composición corporal de 

los individuos del ensayo a lo largo del estudio. Esta técnica se basa en la diferente 

resistencia que presentan los tejidos corporales al paso de una corriente eléctrica de 

baja intensidad, lo cual permite inferir el estado nutricional e hídrico del paciente 

con una alta precisión. Dicha medición se llevó a cabo en condiciones de ayuno, en 

el comienzo del estudio (Día 0) y al finalizar el mismo (Día 60).  

Para ello se utilizó un Analizador de la Composición Corporal BC-420MA 

TANITA, donde se debía de conocer la altura y la fecha de nacimiento del sujeto, 

además debían estar en posición erguida y sin calzado. Los datos que fueron 

analizados son el peso corporal (Kg), y el porcentaje (%) de masa magra y masa 

grasa. Asimismo, se tomaron medidas del perímetro de la cintura con una cinta 

métrica flexible, a la altura del ombligo, con el paciente en posición anatómica y al 

final de una espiración normal. Estas variables permitieron complementar los datos 

del IMC y ofrecer un perfil antropométrico más completo. 

Por otro lado, la presión arterial fue medida en ambas visitas, utilizando un 

monitor OMRON HEM-907 de presión arterial automático y digital, tras cinco 

minutos de reposo con el sujeto en posición sentada y el brazo a la altura del 

corazón. Se realizó una medición, y si era necesario, una segunda, y se registró 

dicho valor. Tanto la presión sistólica como la diastólica se consideraron variables 

secundarias del estudio, dada su relevancia clínica como parámetros relacionados 

con la función cardiovascular y el estado inflamatorio sistémico. 
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4.3.5. Consideraciones éticas y protección de datos 

El presente ensayo clínico se desarrolló conforme a los principios éticos 

recogidos en la Declaración de Helsinki y las directrices de BPC, cumpliendo con 

la legislación nacional y europea vigente en materia de investigación con seres 

humanos. 

Todos los datos obtenidos durante el estudio fueron tratados con el máximo 

nivel de confidencialidad y profesionalidad, siguiendo lo estipulado en la Ley 

Orgánica 3/2018, de 5 de diciembre, de Protección de Datos Personales y garantía 

de los derechos digitales, y el Reglamento (UE) 2016/679 del Parlamento Europeo 

y del Consejo de 27 de abril de 2016. La identidad de los sujetos fue codificada de 

forma confidencial mediante un sistema de numeración interna, garantizando el 

anonimato de los participantes. Solo el personal autorizado tuvo acceso a los datos 

personales, en caso necesario para la verificación del cumplimiento del protocolo. 

Antes de su inclusión en el estudio, todos los participantes recibieron 

información detallada sobre el diseño, los objetivos, procedimientos y posibles 

riesgos del ensayo mediante la hoja de información del estudio al participante. 

Posteriormente, firmaron el Documento de Consentimiento Informado adjunto en 

el que declaraban su participación libre y voluntaria, conforme a los requerimientos 

del Comité de Ética de la UCAM (Anexos 2 y 3). Se conservó una copia firmada de 

cada consentimiento, mientras que los participantes recibieron un duplicado junto 

con los datos de contacto del equipo investigador. 

4.4. BIOMARCADORES ADICIONALES DETERMINADOS EN MUESTRAS 

BIOLÓGICAS HUMANAS 

Además de los biomarcadores plasmáticos relacionados con inflamación, 

estrés oxidativo y daño endotelial, se incluyeron en el presente estudio otros 

biomarcadores secundarios determinados en matrices biológicas alternativas, con 

el objetivo de obtener una visión más integradora del estado fisiopatológico de los 

participantes. En concreto, se analizaron los niveles urinarios de 8-iso-PGF2α como 

indicador de peroxidación lipídica in vivo y estrés oxidativo sistémico, y la 

concentración fecal de calprotectina como marcador de inflamación intestinal. 
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4.4.1. Análisis de 8-isoprostanos en orina 

La cuantificación de 8-isoprostanos en orina se realizó como parte de la 

evaluación del estado oxidativo sistémico de los participantes, antes y después de 

la intervención nutricional con jengibre. El analito determinado fue el 8-iso-PGF2α, 

un producto de la peroxidación no enzimática del ácido araquidónico ampliamente 

validado como biomarcador de estrés oxidativo en estudios clínicos (35,36,137). La 

especificidad de este inmunoensayo para la detección del 8-iso-PGF2α, junto con 

su validación clínica como marcador de peroxidación lipídica, respalda su empleo 

en estudios de intervención nutricional (36,137). 

 

Recolección, procesamiento y conservación de las muestras 

Las muestras de orina se recogieron en condiciones estandarizadas, 

correspondientes a la primera micción matutina de los días programados (Día 0 y 

Día 60), utilizando recipientes estériles previamente entregados a los participantes. 

Tras su entrega al equipo investigador, las muestras fueron homogeneizadas, 

alicuotadas en tubos Eppendorf de 1,5 mL y almacenadas a −80 °C, tal y como se 

especificó en el protocolo experimental del presente estudio. 

Método de análisis 

La determinación cuantitativa de 8-iso-PGF2α se llevó a cabo mediante un 

ensayo inmunoenzimático competitivo tipo ELISA, utilizando el kit comercial 8-

Isoprostane Express ELISA Kit (Cayman Chemical Company, Ref. 516360) (138). El 

análisis se realizó conforme a las especificaciones del fabricante. 

El principio del ensayo se basa en la competencia entre el 8-isoprostano 

presente en la muestra y un conjugado de 8-isoprostano-acetilcolinesterasa (8-iso-

PGF2α-AChE) por un número limitado de sitios de unión de un anticuerpo 

policlonal específico inmovilizado sobre una placa de microtitulación. Tras una 

incubación de 2 horas a temperatura ambiente, se eliminan los componentes no 

unidos mediante lavados sucesivos y se añade el reactivo de Ellman como sustrato 

cromogénico. La intensidad del color amarillo desarrollado, medida a 412 nm, es 

inversamente proporcional a la concentración de 8-isoprostano libre en la muestra. 

Preparación de estándares y reactivos 
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Se preparó una curva estándar mediante diluciones seriadas 1:2 del estándar 

de 8-isoprostano, obteniendo un rango de concentraciones entre 1.500 y 2,5 pg/mL. 

Los reactivos específicos del ensayo, trazador acetilcolinesterasa (AChE), antisuero, 

reactivo de Ellman y tampones, se reconstituyeron y diluyeron según las 

instrucciones del fabricante.  

Las muestras de orina fueron descongeladas del almacenamiento a −80 °C el 

día previo al análisis y conservadas a 4 °C durante la noche. Previamente a su 

preparación, se homogenizaron en su tubo original mediante agitación en un 

vortex (Vortex-Genie 2, Scientific Industries, Bohemia, NY, EE. UU.). A 

continuación, se transfirieron 300 μL de orina a un nuevo tubo eppendorf rotulado 

(por ejemplo, “voluntario código 37”), al cual se añadieron 300 μL de KOH al 15%. 

La mezcla fue de nuevo homogenizada, y posteriormente incubada en una estufa 

a 37 °C durante 60 minutos. Tras la hidrólisis, se añadieron 600 μL de HCl 1N para 

detener la reacción, y se procedió a una última homogenización.  

Procedimiento del ensayo 

El análisis se realizó en placas de 96 pocillos, incluyendo blancos, controles 

de unión no específica (NSB), controles de unión máxima (B0), estándar en 

duplicado y muestras en duplicado. A cada pocillo se añadieron: 50 µL de muestra 

diluida o estándar, 50 µL del trazador AChE, y 50 µL del antisuero específico. Tras 

incubación de 2 horas a temperatura ambiente en un agitador orbital, la placa se 

lavó cinco veces con tampón de lavado (1X), y posteriormente se añadió 200 µL del 

reactivo de Ellman. La placa se incubó 70 minutos a temperatura ambiente y en 

oscuridad hasta el desarrollo completo del color. La absorbancia se leyó a 412 nm 

en un lector de microplacas UV-Vis (modelo BioTek ELx800, Agilent Technologies, 

EE. UU.). 

Cálculo de resultados 

La concentración de 8-iso-PGF2α en cada muestra se obtuvo interpolando los 

valores de absorbancia en una curva estándar construida mediante regresión 

logística de cuatro parámetros (modelo 4PL), graficando el porcentaje de unión 

relativa (%B/B₀) frente a la concentración conocida del analito. El intervalo 

dinámico del ensayo se situó entre 2,5 y 1.500 pg/mL, con una sensibilidad 

aproximada de 10 pg/mL. Los resultados finales se expresaron en pg/mL, 

corrigiéndose por el factor de dilución aplicado a cada muestra. 
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4.4.2. Determinación de calprotectina fecal 

La determinación de calprotectina fecal se llevó a cabo como biomarcador 

complementario para evaluar la presencia de procesos inflamatorios intestinales 

antes y después de la intervención nutricional con jengibre (53,101,139). La 

calprotectina es una proteína del complejo S100 localizada en los neutrófilos y 

macrófagos activados, cuya concentración en heces se correlaciona con la actividad 

inflamatoria de la mucosa intestinal. Su estabilidad en heces y elevada sensibilidad 

la convierten en un marcador no invasivo ampliamente utilizado para la 

monitorización del estado inflamatorio (53). 

 

 

Recolección, procesamiento y conservación de las muestras 

Las muestras fecales se recogieron en condiciones estandarizadas, 

correspondientes al mismo día de las visitas clínicas (Día 0 y Día 60), utilizando 

recipientes estériles de un solo uso proporcionados por el equipo investigador. Una 

vez recolectadas, se transportaron bajo condiciones controladas a Laboratorios 

Munuera S.L. (Murcia, España). Las muestras fueron almacenadas temporalmente 

a 2–8 °C hasta su análisis, siguiendo las condiciones de conservación especificadas 

por el fabricante del kit diagnóstico. 

Método de análisis 

El análisis cuantitativo de calprotectina fecal se realizó mediante un ensayo 

inmunoenzimático tipo ELISA (Calprotectin ELISA Kit, Ref. IC7300, ImmuChrom 

GmbH, Alemania) (140), validado para la determinación específica de calprotectina 

en heces humanas. El método se basa en el principio de “sándwich ELISA”, en el 

que la calprotectina fecal presente en la muestra es capturada por anticuerpos 

monoclonales fijados a una placa de microtitulación, seguida de la unión de un 

segundo anticuerpo conjugado con peroxidasa. La reacción enzimática con 

tetrametilbenzidina (TMB) genera un producto coloreado cuya intensidad se mide 

a 450 nm, con referencia a 620 nm. 

Preparación de muestras y reactivos 

El procesamiento inicial y la extracción de calprotectina fecal fueron 

realizados por personal técnico cualificado del laboratorio analítico. A cada 
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muestra fecal se le aplicó el procedimiento descrito por el fabricante: se tomaron 

aproximadamente 15 mg de heces mediante un dispositivo de dosificación 

calibrado (Simplix®, Gaudlitz GmbH, Alemania) (141) y se mezclaron con 1,5 mL 

del tampón de extracción (EXT) en un vial adecuado. La mezcla se vortexó hasta 

homogeneización y se centrifugó durante 10 minutos a 3.000 × g. El sobrenadante 

se diluyó en una proporción 1:38,5 (20 µL de muestra + 750 µL de tampón de 

muestra) y se utilizaron 100 µL de esta dilución por pocillo.  

Todos los reactivos empleados fueron suministrados listos para su uso y se 

manipularon conforme al manual de instrucciones del fabricante, respetando las 

condiciones de estabilidad y las pautas de calidad interna. 

 

 

Procedimiento del ensayo 

Las muestras diluidas, los estándares y los controles fueron pipeteados en 

duplicado en las placas de microtitulación. La incubación se llevó a cabo durante 

60 minutos a 20–30 °C bajo agitación (400 rpm), seguida de tres lavados con tampón 

específico. Posteriormente, se añadió el conjugado enzimático, se repitió la 

incubación bajo las mismas condiciones, y tras nuevos lavados, se aplicó el sustrato 

TMB. Tras 10–15 minutos de incubación en oscuridad, la reacción se detuvo con 

una solución ácida y se realizó la lectura a 450/620 nm. 

Cálculo de resultados 

Las concentraciones de calprotectina fecal se determinaron mediante 

interpolación en una curva estándar construida por regresión de cuatro parámetros 

(4PL). Los valores obtenidos se multiplicaron por el factor de dilución total (×3,85) 

y se expresaron en µg/g de heces. El rango de medición del método se sitúa entre 

12,5 y 800 µg/g, con un límite de detección de 1,0 ng/mL y una precisión 

intraensayo inferior al 8 %. 

4.5. BIODISPONIBILIDAD IN VIVO  

La biodisponibilidad in vivo de los principales compuestos bioactivos de Z. 

officinale se evaluó tras la administración oral de la formulación líquida 
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seleccionada como bebida funcional definitiva (descrita en el apartado 4.1), en un 

subgrupo de participantes incluidos en el ensayo clínico. 

 

Diseño del estudio de biodisponibilidad 

El subestudio farmacocinético incluyó a 12 voluntarios con sobrepeso (IMC 

28–30 kg/m²), previamente reclutados en el ensayo clínico aleatorizado. La 

selección se realizó conforme a los criterios de inclusión y exclusión establecidos en 

el protocolo general del estudio. Todos los participantes firmaron consentimiento 

informado para este procedimiento.  

Los sujetos fueron citados en las instalaciones de la UCAM en horario de 

mañana, tras un ayuno nocturno de 12 horas. Previamente a la administración del 

producto se obtuvo una muestra basal de sangre venosa (tiempo 0). 

A continuación, se administró una dosis única oral de la bebida funcional 

(300 mL), equivalente a 1 g de extracto de jengibre titulado al 6 %. El momento 

exacto de la ingesta fue registrado para establecer el perfil concentración-tiempo. 

Se realizó un muestreo seriado de sangre venosa en los siguientes tiempos 

post-ingesta: 30 minutos, 1 h, 2 h, 3 h, 4 h, 5 h y 24 h. 

Durante el periodo de seguimiento se permitió la ingesta de agua y 

alimentación habitual, estableciéndose como única restricción la no ingesta de 

productos que contuvieran jengibre. No se aplicó estandarización dietética 

específica durante la jornada de muestreo. 

 

Procesamiento y análisis de muestras 

Las muestras sanguíneas fueron centrifugadas inmediatamente tras su 

obtención para la separación del plasma. El plasma fue aliquotado y almacenado a 

−80 °C hasta su análisis. 

La cuantificación analítica se realizó en la Human Nutrition Unit, 

Department of Food and Drug, University of Parma (Italia). 

La extracción plasmática se llevó a cabo siguiendo el protocolo descrito por 

Ludwig et al. (142), con modificaciones. Se mezclaron 400 µL de plasma con 1 mL 

de ácido fórmico al 0,1 % (v/v) en acetonitrilo. Tras agitación y ultrasonido, las 

muestras fueron centrifugadas a 15.000 rpm durante 15 minutos. El sobrenadante 
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se evaporó a sequedad mediante concentrador al vacío (SpeedVac) y el residuo se 

reconstituyó en metanol:agua:ácido fórmico (50:49,9:0,1; v/v/v) antes del análisis 

instrumental. 

La identificación y cuantificación de los compuestos bioactivos se realizó 

mediante cromatografía líquida de ultra-alta eficacia acoplada a espectrometría de 

masas en tándem (UPLC-MS/MS), utilizando un sistema Acquity UPLC™ 

acoplado a un espectrómetro Xevo TQ-S (Waters, Milford, MA, USA) con fuente de 

ionización por electrospray (ESI) en modos positivo y negativo. 

La separación cromatográfica se efectuó en una columna Acquity Premier 

HSS T3 (100 × 2,1 mm; 1,8 µm), empleando un gradiente binario con fase móvil 

acuosa (ácido fórmico 0,01 %) y acetonitrilo (ácido fórmico 0,01 %), bajo las 

condiciones descritas en el protocolo analítico del laboratorio receptor. 

La cuantificación se realizó en modo MRM (multiple reaction monitoring), 

empleando curvas de calibrado construidas con estándares estructuralmente 

relacionados. Se determinaron las concentraciones plasmáticas de 6-gingerol, 8-

gingerol, 10-gingerol y 6-shogaol, incluyendo formas libres y conjugadas 

detectables en plasma. Las concentraciones se expresaron en nmol/L. 

 

Análisis farmacocinético 

A partir de los perfiles concentración-tiempo obtenidos se estimaron los 

parámetros farmacocinéticos principales: concentración máxima observada 

(Cmax), tiempo hasta alcanzar la concentración máxima (Tmax) y área bajo la curva 

concentración-tiempo hasta 24 horas (AUC0–24h), mediante análisis no 

compartimental. 

4.6. ANÁLISIS ESTADÍSTICO 

En el presente trabajo de tesis, las variables continuas se presentan como 

media ± DE, y las variables categóricas se expresan como porcentajes con el tamaño 

de muestra que contribuye a ese porcentaje entre paréntesis. En las variables 

cuantitativas, se utilizó la prueba de normalidad de Shapiro–Wilks y su p-valor 

como base para la selección de pruebas estadísticas paramétricas o no paramétricas. 

Se utilizó la prueba de Kruskal-Wallis para evaluar las diferencias entre grupos. 

Las frecuencias se compararon utilizando la prueba de Chi-cuadrado, con la 
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corrección de continuidad de Yates cuando correspondía. Se han realizado 

comparaciones en el momento inicial del experimento, para comprobar que los 

grupos de tratamiento son comparables entre sí al inicio (p.ej., mismos valores de 

glucosa, o IMC en los diferentes grupos), por otro lado, se han realizado 

comparaciones entre grupos en el tiempo final del experimento. Además, se han 

comparado intragrupo la evolución de los parámetros analizados, y cuando las 

muestras lo han permitido se han realizado análisis de muestras dependientes, es 

decir, sujeto a sujeto los cambios o no que se han producido del momento inicial al 

final del estudio. Para las comparaciones intragrupo entre el momento basal y final 

se empleó la prueba de rangos con signo de Wilcoxon para muestras relacionadas. 

Para las comparaciones entre grupos en los distintos momentos temporales (basal 

y final), se utilizó la prueba de Kruskal-Wallis para muestras independientes. 

Todos los análisis estadísticos se realizaron con IBM SPSS Statistics 29.0.0; los 

valores de p < 0.05 se consideraron indicativos de significación para todos los 

análisis. 
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V -  RESULTADOS Y DISCUSIÓN 

5.1. CARACTERIZACIÓN Y EVALUACIÓN FUNCIONAL IN VITRO DE FORMULACIONES DE 

JENGIBRE 

Se realizó una caracterización integral de las formulaciones desarrolladas 

(cápsulas, extracto puro y formulación líquida (bebida funcional)) que incluyó la 

evaluación sensorial, el análisis cromatográfico y la valoración funcional in vitro. 

Este planteamiento permitió comparar las distintas matrices desde un punto de 

vista químico y biológico, y fundamentar la selección de la formulación líquida 

como matriz principal de intervención en el ensayo clínico, incorporando el 

formato encapsulado como grupo comparativo. 

5.1.1. Evaluación sensorial y selección del prototipo de la bebida funcional 

La aceptabilidad organoléptica de las dos formulaciones líquidas 

desarrolladas (Bebida 1, sin edulcorante; Bebida 2, con sucralosa) se evaluó 

mediante un test hedónico de consumidores, de acuerdo con el procedimiento 

descrito en el apartado de Materiales y Métodos y el formulario recogido en el 

Anexo 1. La escala hedónica se emplea como herramienta de apoyo en la selección 

de prototipos durante el desarrollo de alimentos funcionales (143,144). 

Los resultados de la cata se resumen en la tabla 1, donde se presentan los 

valores medios ± desviación estándar de los atributos aspecto, olor, textura, sabor, 

color y aceptación global. De forma general, la Bebida 1 mostró puntuaciones 

superiores en todos los parámetros evaluados. El análisis estadístico evidenció 

diferencias significativas entre ambas formulaciones en los atributos olor, sabor y 

aceptación global, mientras que no se observaron diferencias significativas en 

aspecto, textura ni color. 
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Tabla 1. Evaluación sensorial comparativa de las dos bebidas funcionales mediante escala hedónica (n = 20). Los 

valores están expresados como media ± desviación estándar; escala 1-5, donde 1 = “me disgusta mucho” y 5 =” 

me gusta mucho”. 

Atributo Bebida 1 Bebida 2 p-valor 

Aspecto 3.55 ± 1.00 3.30 ± 1.08 0.096 

Olor 4.50 ± 0.76 3.90 ± 0.72 0.0067 

Textura 4.15 ± 0.75 3.95 ± 0.83 0.204 

Sabor 3.75 ± 0.91 2.40 ± 1.23 <0.001 

Color 3.90 ± 0.97 3.65 ± 1.09 0.171 

Aceptación global 3.95 ± 0.76 2.85 ± 1.09 <0.001 

Los p-valores corresponden a la comparación entre bebidas mediante la prueba t de Student para 

muestras pareadas (p < 0,05 se consideró estadísticamente significativo). 

La figura 12 muestra el perfil sensorial de ambas bebidas mediante un 

diagrama de araña que integra los seis atributos evaluados en la misma escala. En 

dicha representación se aprecia una mayor superficie asociada a la Bebida 1, 

reflejando una respuesta sensorial global más favorable, con una diferencia 

especialmente marcada en el atributo sabor, en concordancia con los resultados 

estadísticos. 

1

2

3

4

5
Aspecto

Olor

Textura

Sabor

Color

Aceptación global

Evaluación sensorial comparativa de las dos bebidas 

BEBIDA 1 BEBIDA 2

Figura 12. Diagrama de araña del perfil sensorial de las dos bebidas funcionales evaluadas. 
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La relevancia del sabor como principal determinante de la aceptación de 

bebidas funcionales a base de jengibre ha sido descrita previamente (115,145). Los 

compuestos bioactivos característicos de Z. officinale, como los gingeroles y 

shogaoles, confieren a estas formulaciones un perfil sensorial intenso que puede 

condicionar la valoración global del producto si no se integra adecuadamente en la 

matriz líquida (143,146). 

En este contexto, la incorporación de sucralosa en la Bebida 2 no se asoció a 

una mejora de la respuesta sensorial, sino a una reducción significativa de la 

valoración del sabor y de la aceptación global. Este comportamiento ha sido 

descrito en bebidas formuladas con extractos vegetales que incorporan 

edulcorantes no calóricos, donde se han observado modificaciones del perfil 

gustativo y la aparición de notas residuales que afectan a la percepción global 

(144,145,147). 

Por el contrario, la formulación sin edulcorante (Bebida 1) presentó un perfil 

sensorial más equilibrado y una mayor aceptación por parte de los consumidores. 

En conjunto, los resultados confirman que la Bebida 1 presenta una aceptabilidad 

organoléptica superior, motivo por el cual fue seleccionada como prototipo 

definitivo de bebida funcional para las etapas posteriores de caracterización 

fisicoquímica, evaluación funcional in vitro y ensayo clínico de intervención. 

5.1.2. Perfil cromatográfico y cuantificación de compuestos bioactivos 

mediante HPLC-DAD 

El análisis cromatográfico mediante HPLC-DAD permitió identificar y 

cuantificar los principales compuestos bioactivos de Z. officinale (6-gingerol, 8-

gingerol, 10-gingerol y 6-shogaol) en las distintas formulaciones desarrolladas 

(cápsulas, extracto puro y formulación líquida [bebida funcional]), con el objetivo 

de comparar cuantitativamente las matrices y evaluar su contenido funcional. 

Los resultados se presentan de forma resumida en la tabla 2, donde se 

expresan como media ± desviación estándar, tanto en unidades absolutas (mg por 

cápsula o por 300 mL) como normalizados por gramo de rizoma fresco equivalente. 

Esta doble expresión permite una comparación homogénea entre matrices y facilita 

la interpretación del contenido funcional de cada formulación. 
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Tabla 2. Contenido total de gingeroles y compuestos bioactivos en las diferentes formulaciones de jengibre 

Muestra 
Compuestos 

bioactivos 
Resultado 

 

Gingerol

es totales 

 

Rizoma 

Eq. 

 

Compuestos 

bioactivos 

 

Rizoma 

equivalente 

 

Cápsula de 20 

mg 

(500 mg de 

rizoma de 

jengibre) 

6 - Gingerol 0.26 ± 0.01 

0.44 ± 0.03 

 

0.87 ± 0.06 

 

0.84 ± 0.03 

 

1.69 ± 0.07 

 

8 - Gingerol 0.04 ± 0.01 

10 - Gingerol 0.13 ± 0.02 

6 - Shogaol 0.41 ± 0.02 

Cápsula de 40 

mg 

(1000 mg de 

rizoma de 

jengibre) 

6 - Gingerol 0.50 ± 0.02 

0.81 ± 0.04 

 

0.81 ± 0.04 

 

1.63 ± 0.07 

 

1.63 ± 0.07 

 

8 - Gingerol ND 

10 - Gingerol 0.31 ± 0.02 

6 - Shogaol 0.82 ± 0.04 

Cápsula de 80 

mg 

(2000 mg de 

rizoma de 

jengibre) 

6 - Gingerol 1.04 ± 0.14 

1.60 ± 0.24 

 

0.80 ± 0.12 

 

3.32 ± 0.48 

 

1.66 ± 0.24 

 

8 - Gingerol 0.10 ± 0.04 

10 - Gingerol 0.47 ± 0.06 

6 - Shogaol 1.72 ± 0.24 

Extracto puro 

(6% pureza) 

6 - Gingerol 1.187 ± 0.006 

1.84 ± 0.01 

 

1.84 ± 0.01 

 

4.02 ± 0.01 

 

4.02 ± 0.01 

 

8 - Gingerol 0.215 ± 0.005 

10 - Gingerol 0.442 ± 0.013 

6 - Shogaol 2.173 ± 0.006 

Bebida 

funcional 

300 mL 

(1000 mg de 

rizoma de 

jengibre) 

6 - Gingerol 13.57 ± 0.13 

20.50 ± 0.30 

 

1.17 ± 0.02 

 

45.55 ± 0.30 

 

2.60 ± 0.02 

 

8 - Gingerol 2.56 ± 0.10 

10 - Gingerol 4.37 ± 0.39 

6 - Shogaol 25.05 ± 0.49 

Valores expresados como media ± desviación estándar (n = 3). En las cápsulas, los resultados se 

expresan en mg por unidad; en la bebida, en mg por 300 mL; y en el extracto puro, en porcentaje (%). 

Los valores normalizados por rizoma equivalente (Eq.) se expresan como mg/g de rizoma fresco, 

considerando la equivalencia 1 g de extracto seco ≈ 17,5 g de rizoma fresco. ND: no detectado. 

 

Cápsulas y extracto puro  

En las formulaciones sólidas se observó una relación directamente 

proporcional entre la cantidad de extracto incorporado y el contenido total de 

gingeroles y compuestos bioactivos. El contenido total de gingeroles osciló entre 

0,44 ± 0,03 mg y 1,60 ± 0,24 mg por cápsula, en función de la dosis empleada, lo que 

confirma la homogeneidad del proceso de formulación y la reproducibilidad del 

contenido de principios activos. 
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El análisis cromatográfico mostró que 6-gingerol y 6-shogaol fueron los 

compuestos mayoritarios en todas las matrices sólidas, en concordancia con su 

papel predominante dentro de la fracción bioactiva del jengibre (148). La expresión 

de los resultados en términos de rizoma equivalente permitió contextualizar el 

contenido funcional de las cápsulas y compararlo con valores descritos para Z. 

officinale obtenidos mediante distintos métodos de extracción y procesado 

(149,150). 

El extracto puro presentó la mayor concentración relativa de compuestos 

bioactivos, actuando como referencia analítica. Las diferencias observadas entre el 

extracto y las cápsulas se atribuyen a incorporación de excipientes, sin evidencias 

de degradación durante el proceso de encapsulación (148,149,151). En este sentido, 

los resultados confirman que la formulación encapsulada preserva el perfil 

cualitativo del extracto y permite una dosificación reproducible. 

 

Formulación líquida 

El análisis cromatográfico de la formulación líquida evidenció un contenido 

total de 20,50 ± 0,30 mg de gingeroles y 45,55 ± 0,30 mg de compuestos bioactivos 

por 300 mL. Expresados en términos de concentración, esto corresponde a 68,33 

mg/L de gingeroles y 151,83 mg/L de compuestos bioactivos totales. La 

normalización por rizoma equivalente mostró que la formulación líquida aporta 

1,17 ± 0,02 mg de gingeroles totales/g y 2,60 ± 0,02 mg de compuestos bioactivos/g 

de rizoma. 

En comparación con las formulaciones encapsuladas, la formulación líquida 

presentó un incremento del contenido total de gingeroles y de compuestos 

bioactivos cuando los resultados se expresan por gramo de rizoma equivalente, lo 

que refleja una mayor densidad de principios activos en la matriz líquida. Este 

comportamiento se relaciona con las características propias de la formulación en 

forma de bebida, que favorece la dispersión y solubilización de los compuestos 

fenólicos del jengibre. Asimismo, la ausencia de procesos de compresión o 

encapsulación podría facilitar una liberación más inmediata de los compuestos 

activos, aspecto descrito previamente para formulaciones líquidas de extractos 

vegetales (152,153). 
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Cuando se compara con el extracto puro, la formulación líquida presenta 

valores ligeramente inferiores por gramo de rizoma equivalente. Estas diferencias 

se sitúan dentro de la variabilidad analítica esperable y confirman que la matriz 

líquida preserva el perfil cualitativo del extracto de partida, manteniendo la 

presencia predominante de 6-gingerol y 6-shogaol, compuestos reconocidos como 

principales responsables de la actividad biológica del jengibre (148–150) 

La comparación con bebidas tradicionales y comerciales descritas en la 

literatura indica que la formulación desarrollada alcanza concentraciones 

superiores de gingeroles respecto a infusiones y decocciones convencionales, en las 

que los niveles de 6-gingerol suelen situarse en rangos inferiores (88,154). Aunque 

determinadas técnicas de extracción intensificada permiten obtener 

concentraciones elevadas en materia prima (155), la incorporación de dichos 

niveles en una matriz líquida lista para consumo constituye un reto tecnológico. En 

este contexto, los resultados obtenidos ponen de manifiesto la capacidad de la 

formulación desarrollada para integrar una elevada concentración de compuestos 

bioactivos en un formato estable y directamente utilizable. 

En conjunto, el perfil cromatográfico confirma que la formulación líquida 

mantiene el patrón cualitativo de los principales compuestos bioactivos de Z. 

officinale y presenta una mayor densidad relativa de principios activos en 

comparación con las matrices sólidas.  Desde el punto de vista analítico y funcional, 

estos resultados respaldan su selección como matriz principal de intervención en 

el ensayo clínico, permitiendo además la comparación con el formato encapsulado 

para evaluar el posible efecto diferencial del tipo de administración sobre los 

biomarcadores de inflamación, estrés oxidativo y daño endotelial. 

5.1.3. Capacidad antioxidante in vitro 

La capacidad antioxidante de las distintas formulaciones de Z. officinale 

(cápsulas, extracto puro y formulación líquida [bebida funcional]) se evaluó 

mediante los ensayos DPPH y ORAC, con el fin de estimar su potencial 

neutralizador de especies reactivas a través de mecanismos complementarios de 

transferencia electrónica (SET) y de transferencia de átomos de hidrógeno (HAT).  
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Los resultados se expresaron como µmol TE por unidad de consumo, lo que 

permitió realizar una comparación funcional directa entre matrices y analizar la 

influencia de la forma farmacéutica sobre la actividad antioxidante in vitro. 

5.1.3.1. Actividad antioxidante mediante el ensayo DPPH 

Los valores obtenidos mediante el ensayo DPPH para las distintas 

formulaciones de Z. officinale se presentan en la tabla 3, expresados como µmol TE 

por unidad de consumo (media ± DE, n = 3). 

 
Tabla 3. Actividad antioxidante de las formulaciones de Z. officinale determinada mediante el ensayo DPPH en 

distintos disolventes.  

Muestra Metanol Agua Metanol/Agua 

Cápsula de 20 mg 

(500 mg de rizoma de 

jengibre) 

8.28 ± 0.03 0.90 ± 0.01 6.61 ± 0.01 

Cápsula de 40 mg  

(1000 mg de rizoma 

de jengibre) 
15.30 ± 0.20 1.86 ± 0.01 12.09 ± 0.35 

Cápsula de 80 mg 

(2000 mg de rizoma 

de jengibre) 

28.20 ± 0.80 2.71 ± 0.02 21.42 ± 0.15 

Extracto puro (0.3 g) 54.90 ± 0.40 2.44 ± 0.02 39.21 ± 0.08 

Bebida funcional 

 (300 mL) 
426.00 ± 0.05 ND 314.00 ± 0.04 

 Valores expresados como µmol TE por unidad de consumo (por cápsula, por 0,3 g de extracto puro 

o por 300 mL de formulación líquida). Los resultados se presentan como media ± desviación estándar 

(n = 3). ND: no detectado bajo las condiciones del ensayo.  

 

La capacidad antioxidante determinada mediante el método DPPH varió en 

función del sistema extractivo. Los valores más elevados se obtuvieron en metanol, 

seguidos de la mezcla metanol/agua (50:50), mientras que el medio exclusivamente 

acuoso mostró valores claramente inferiores en todas las formulaciones. 
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Este comportamiento es coherente con la naturaleza química de los 

principales compuestos fenólicos del jengibre, cuya solubilidad es mayor en 

medios orgánicos o hidroalcohólicos que en agua. En consecuencia, la polaridad 

del disolvente condiciona la recuperación de la fracción con mayor capacidad 

reductora y, por tanto, la estimación de la actividad antioxidante frente al radical 

DPPH• (156–159).  

En relación con la forma farmacéutica, las cápsulas mostraron un 

comportamiento dependiente de la dosis. Se observó un incremento progresivo de 

la actividad antioxidante al aumentar la cantidad de extracto incorporado, tanto en 

metanol como en la mezcla hidroalcohólica. Este patrón es coherente con los 

resultados cromatográficos expuestos en el apartado 5.1.2, donde se evidenció una 

mayor concentración de gingeroles y shogaoles en las formulaciones de mayor 

dosificación.  

El extracto puro presentó valores superiores a los observados en las cápsulas, 

especialmente en medio metanólico. Este resultado se relaciona con su mayor 

concentración de compuestos bioactivos y con la ausencia de excipientes, lo que 

favorece una mayor disponibilidad de la fracción fenólica durante el proceso 

extractivo. Los valores obtenidos se sitúan dentro de los rangos descritos para 

extractos concentrados de Z. officinale, lo que respalda la consistencia del 

procedimiento aplicado (88,160). 

La formulación líquida mostró la mayor actividad antioxidante cuando los 

resultados se expresaron por unidad de consumo. Aunque su concentración por 

mililitro es inferior a la del extracto puro, el volumen total administrado (300 mL) 

determina una mayor cantidad absoluta de compuestos antioxidantes disponibles 

en el ensayo. Además, la dispersión homogénea de los compuestos fenólicos en la 

matriz líquida puede favorecer su disponibilidad en el medio de reacción, 

contribuyendo a una respuesta antioxidante superior (161–163). 

Estos resultados ponen de manifiesto que la actividad antioxidante 

determinada por este método depende de tres factores interrelacionados: el sistema 

de extracción empleado, la concentración de compuestos bioactivos y la forma 

farmacéutica de administración. La expresión de los datos por unidad de consumo 

permite integrar estos elementos en una valoración funcional directa de cada 

formulación, en coherencia con el enfoque comparativo planteado en la presente 

tesis. 
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5.1.3.2. Actividad antioxidante mediante el método ORAC 

Los valores obtenidos mediante el ensayo ORAC para las distintas 

formulaciones de Z. officinale se presentan en la tabla 4, expresados como µmol TE 

por unidad de consumo (media ± DE, n = 3). 

 
Tabla 4. Actividad antioxidante de las formulaciones de Z. officinale determinada mediante el ensayo ORAC. 

Muestra Capacidad antioxidante 

Cápsula de 20 mg 15.65 ± 0.37 

Cápsula de 40 mg 33.8 ± 0.57 

Cápsula de 80 mg 66.80 ± 0.11 

Extracto puro (0.3g) 791.3 ± 1.2 

Bebida funcional (300 mL) 11,336.7 ± 0.2 

Valores expresados como µmol TE por unidad de consumo (por cápsula, por 0,3 g de extracto puro o 

por 300 mL de formulación líquida). Los resultados se presentan como media ± desviación estándar 

(n = 3). 

Los valores obtenidos muestran diferencias claras entre las matrices 

evaluadas. En las cápsulas se observó nuevamente una relación dosis–respuesta, 

con un incremento progresivo de la capacidad antioxidante conforme aumentó la 

cantidad de extracto incorporado. Esta tendencia coincide con el mayor contenido 

de compuestos fenólicos descrito en el apartado 5.1.2 y con la asociación entre 

gingeroles, shogaoles y capacidad de neutralización de radicales peroxilo descrita 

en la literatura (164,165). 

El extracto puro presentó un valor notablemente superior al de las cápsulas, 

lo que refleja su elevada concentración de compuestos bioactivos y la ausencia de 

excipientes que puedan diluir la fracción activa. Estos valores son comparables con 

los descritos para extractos concentrados de Z. officinale en estudios previos 

(166,167), lo que respalda la estabilidad funcional del extracto empleado como 

referencia. 

La formulación líquida alcanzó el valor más elevado del conjunto (11.336,7 ± 

0,20 µmol TE por 300 mL), superando ampliamente a las matrices sólidas. Esta 

diferencia no depende únicamente de la concentración por volumen, sino de la 

cantidad total de compuestos bioactivos administrados y de las características 
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fisicoquímicas de la matriz líquida. La dispersión homogénea de los compuestos 

fenólicos y su adecuada solubilización en medio acuoso favorecen su eficacia frente 

a radicales peroxilo. Valores similares han sido descritos para formulaciones 

líquidas estandarizadas obtenidas bajo condiciones optimizadas (168). Asimismo, 

se ha señalado que la estabilidad y estructura de la matriz pueden modular la 

respuesta antioxidante determinada mediante ORAC (21). En este sentido, la 

homogeneidad del sistema y la ausencia de barreras físicas propias de matrices 

sólidas podrían contribuir a una mayor eficiencia funcional en condiciones acuosas. 

En conjunto, los resultados obtenidos mediante ORAC confirman que, en 

condiciones acuosas, la magnitud de la actividad antioxidante está estrechamente 

relacionada con la carga total de compuestos bioactivos y con la forma farmacéutica 

empleada. La formulación líquida presenta un comportamiento diferencial que 

refuerza su relevancia funcional dentro del diseño experimental de esta tesis. 

5.1.3.3. Análisis comparativo de los métodos DPPH y ORAC 

 La aplicación conjunta de los ensayos DPPH y ORAC permite valorar la 

capacidad antioxidante desde dos mecanismos diferentes. DPPH evalúa la 

capacidad reductora frente a un radical estable, mientras que ORAC determina la 

neutralización de radicales peroxilo generados en medio acuoso. Ambos métodos 

aportan información complementaria sobre el comportamiento antioxidante de las 

matrices. 
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La comparación gráfica de los resultados (figura 13) muestra una tendencia 

uniforme entre formulaciones. En los dos ensayos, la formulación líquida presenta 

los valores más elevados, seguida del extracto puro y, finalmente, las cápsulas, que 

mantienen un comportamiento dependiente de la dosis. Esta distribución coincide 

con el contenido de gingeroles y shogaoles descrito en el apartado 5.1.2. 

Los valores obtenidos mediante ORAC fueron superiores a los determinados 

por DPPH en todas las matrices. Esta diferencia está relacionada con el sistema de 

medida. El método ORAC se desarrolla en medio acuoso y con generación continua 

de radicales peroxilo, lo que incrementa la respuesta frente a compuestos fenólicos 

con buena solubilidad en agua y permite una aproximación más cercana a un 

Figura 13. Comparación de la capacidad antioxidante determinada por DPPH (extracción en metanol) y ORAC 

en las distintas formulaciones de Z. officinale. Resultados expresados como µmol TE por unidad de consumo 

(media ± DE, n = 3). 
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entorno oxidativo acuoso. DPPH, por su parte, depende del sistema extractivo y 

del comportamiento de los antioxidantes en medio orgánico o hidroalcohólico. 

En consecuencia, los resultados de ambos ensayos no deben interpretarse 

como equivalentes, sino como aproximaciones complementarias del potencial 

antioxidante de las formulaciones. Aunque ORAC se desarrolla en un entorno 

acuoso más próximo a determinadas condiciones biológicas, ambos 

procedimientos son modelos químicos y no reproducen procesos fisiológicos como 

la absorción, el metabolismo o la biodisponibilidad de los compuestos en el tracto 

gastrointestinal. 

La coincidencia en la jerarquía observada en ambos métodos refuerza la 

consistencia de los resultados y confirma la relación directa entre la concentración 

de compuestos bioactivos y la respuesta antioxidante determinada in vitro. Sin 

embargo, la magnitud de esta actividad no permite estimar la fracción 

potencialmente disponible tras la digestión. En este contexto, el estudio de la 

bioaccesibilidad constituye una etapa necesaria para avanzar hacia una evaluación 

funcional más próxima a condiciones fisiológicas. 

5.1.4. Bioaccesibilidad gastrointestinal in vitro 

Los resultados correspondientes a la bioaccesibilidad intestinal de los 

principales compuestos bioactivos de Z. officinale tras la digestión in vitro del 

extracto puro y de la formulación líquida (bebida funcional), se presentan en la 

tabla 5. Se evaluó la fracción recuperada en el sobrenadante intestinal (Cf) en 

relación con la cantidad inicial presente en cada muestra (Ci), expresándose los 

resultados como porcentaje de bioaccesibilidad. 
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Tabla 5. Contenido y porcentaje de bioaccesibilidad intestinal de los principales compuestos bioactivos de 

Zingiber officinale tras la digestión in vitro en el extracto puro y la formulación líquida. 

ND: no detectado en las condiciones del ensayo; Cf representa la cantidad de compuesto bioactivo 

(mg) en el sobrenadante tras la digestión trifásica, y Ci se refiere a la cantidad inicial (mg) antes de la 

digestión. Los resultados se expresan como media ± desviación estándar. 

 

En el extracto puro, los cuatro compuestos fueron cuantificados en la fracción 

intestinal, aunque con porcentajes de bioaccesibilidad bajos. El 6-gingerol y el 8-

gingerol se situaron en torno al 3–4 %, mientras que el 10-gingerol y el 6-shogaol 

presentaron valores inferiores al 2 %. A pesar de su elevada concentración inicial 

(descrita en el apartado 5.1.2), la fracción potencialmente disponible tras la 

digestión es reducida cuando el extracto se administra en matriz sólida. 

En la formulación líquida se observó una distribución diferente. Tras la 

digestión simulada, únicamente el 6-gingerol y el 6-shogaol fueron cuantificables 

Muestra 
Compuestos     

bioactivos 
Ci (mg) Cf (mg) 

Bioaccesibilidad 

(%) 

Extracto puro 

6-gingerol 59.36 ± 0.29 1.87 ± 0.29 3.15 ± 0.49 

8-gingerol 10.74 ± 0.23 0.42 ± 0.17 3.88 ± 1.60 

10-gingerol 22.08 ± 0.65 0.27 ± 0.06 1.24 ± 0.30 

6-shogaol 108.64 ± 0.28 2.08 ± 0.54 1.92 ± 0.49 

Bebida 

funcional  

             6-gingerol 0.23 ± 0.01 0.05 ± 0.03            23.44 ± 1.24 

8-gingerol 0.04 ± 0.01 ND       ND 

            10-gingerol 0.07 ± 0.01 ND       ND 

            6-shogaol 0.42 ± 0.01 0.05 ± 0.01 11.31 ± 1.24 
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en la fracción intestinal, con porcentajes de bioaccesibilidad superiores a los del 

extracto. El 6-gingerol alcanzó un 23,44 ± 1,24 % y el 6-shogaol presentó un 11,31 ± 

1,24 %, mientras que los gingeroles de cadena más larga (8- y 10-gingerol) no fueron 

detectados. Esta diferencia confirma que la forma de administración influye en la 

liberación intestinal y que, en términos relativos, la matriz líquida favorece una 

mayor fracción bioaccesible de los compuestos predominantes. 

El comportamiento observado puede relacionarse con la estructura de los 

gingeroles. El 6-gingerol, de cadena más corta, presenta mayor solubilidad que el 

8- y el 10-gingerol, lo que facilita su permanencia en la fracción soluble (169,170). 

Los compuestos de cadena más larga muestran menor solubilidad y mayor 

susceptibilidad a transformaciones durante la digestión, lo que limita su 

recuperación. En el caso del 6-shogaol, su presencia en la fase intestinal resulta 

coherente con su abundancia en la matriz inicial y con su posible formación a partir 

del 6-gingerol en condiciones ácidas propias del proceso digestivo (22). 

Los valores obtenidos son comparables a los descritos en modelos de 

digestión in vitro, lo que apoya que la matriz condiciona la fracción bioaccesible de 

estos compuestos (132,171). En este sentido, el comportamiento de la formulación 

líquida es coherente con el mayor contenido funcional por unidad de consumo y 

con la actividad antioxidante superior observada en los ensayos DPPH y ORAC. 

En relación con las cápsulas evaluadas en los apartados anteriores, debe 

considerarse que contienen el mismo extracto seco caracterizado 

cromatográficamente. Aunque no fueron sometidas al modelo de digestión in vitro, 

su fracción bioaccesible dependería de la dosis incorporada y de las limitaciones 

propias de una matriz sólida. Por ello, la interpretación de este apartado se centra 

en las dos formulaciones evaluadas experimentalmente, manteniéndose el formato 

encapsulado como elemento comparativo dentro del diseño global del estudio. 

La bioaccesibilidad no equivale a biodisponibilidad sistémica, pero permite 

estimar la fracción potencialmente disponible para absorción intestinal. La 

formulación líquida mostró una mayor fracción bioaccesible, lo que justifica su 

elección como matriz principal de intervención. Sobre esta base, se evaluó en 

humanos el impacto clínico de las formulaciones mediante un ensayo controlado, 

con el objetivo de analizar su efecto sobre biomarcadores de inflamación, estrés 

oxidativo y daño endotelial, cuyos resultados se presentan en el apartado siguiente. 
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5.2. ENSAYO CLÍNICO 

5.2.1. Población de estudio y flujo de participantes 

El efecto del consumo diario de extracto de Zingiber officinale administrado en 

forma líquida (bebida funcional) o sólida (cápsulas) sobre biomarcadores de 

inflamación, estrés oxidativo y daño endotelial se evaluó mediante un ensayo 

clínico aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo y con diseño paralelo, con 

una duración de 60 días. 

Se reclutaron 120 sujetos para el proceso de cribado inicial. Tras la aplicación 

de los criterios de inclusión y exclusión establecidos, 72 participantes iniciaron la 

intervención y fueron distribuidos en cuatro brazos de tratamiento: bebida 

funcional con jengibre, bebida placebo, cápsulas de jengibre y cápsulas placebo. 

Durante el periodo de seguimiento se registraron 13 abandonos, distribuidos de la 

siguiente manera: 7 en el grupo de bebida funcional con jengibre, 4 en el grupo de 

bebida placebo y 2 en el grupo de cápsulas placebo, sin pérdidas en el grupo de 

cápsulas con jengibre. En consecuencia, un total de 59 participantes (32 hombres y 

27 mujeres) completaron la intervención y fueron incluidos en el análisis estadístico 

final. El flujo de participantes a lo largo del estudio se muestra en la figura 14. 

 



 LUCÍA PLANA NICOLÁS 130 
 

Figura 14. Diagrama de flujo del estudio. 
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Las características basales de los participantes que completaron la 

intervención se presentan en la tabla 6. 

 
Tabla 6. Características basales de los participantes que completaron la intervención. 

Variable 
Bebida 

funcional  

Bebida 

placebo  

Cápsulas 

jengibre  

Cápsulas 

placebo  

p-

valor 

N 17 8 24 10 - 

Hombres, n (%) 10 (58.8) 5 (62.5) 13 (54.2) 4 (40) - 

Edad (años) 38.41 ± 13.59 35.25 ± 11.00 40.29 ± 12.24 53.00 ± 10.33 0.009 

Peso (kg) 90.81 ± 15.11 100.33 ± 15.50 89.26 ± 10.38 81.17 ± 13.86 0.079 

Estatura (cm) 168.82 ± 9.94 175,63 ± 9,72 171.88 ± 10.28 166.10 ± 11.51 0.189 

IMC (kg/m²) 31.69 ± 3.10 32.48 ± 3.74 30.22 ± 2.55 29.20 ± 1.46 0.079 

Perímetro 

cintura (cm) 
90.88 ± 7.43 95.69 ± 6.46 94.60 ± 9.96 89.00 ± 5.03 0.180 

Masa grasa (%) 37.99 ± 8.71 37.94 ± 11.13 36.96 ± 9.07 36.69 ± 4.64 0.961 

Masa muscular 

(%) 
28.43 ± 5.18 28.45 ± 6.41 28.12 ± 5.34 24.79 ± 2.44 0.369 

PAS (mmHg) 122.06 ± 16.57 117.63 ± 8,67 122.50 ± 17.13 123.70 ± 15.58 0.940 

PAD (mmHg) 78.53 ± 13.69 77.13 ± 5.22 80.00 ± 11.28 72.50 ± 6.95 0.157 

 Valores expresados como media ± desviación estándar, excepto el sexo, que se expresa como número 

de participantes y porcentaje. PAS: presión arterial sistólica; PAD: presión arterial diastólica. El p-

valor corresponde a la comparación entre los cuatro grupos de intervención. 
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La edad de los participantes osciló entre 21 y 65 años, con valores de IMC 

comprendidos entre 26,27 y 38,69 kg/m², lo que corresponde a una población con 

exceso de adiposidad compatible con los criterios de inclusión establecidos.  

En términos generales, los grupos presentaron características basales 

comparables para la mayoría de las variables analizadas. No obstante, se 

observaron diferencias estadísticamente significativas en la edad entre los grupos 

(p = 0,009). 

5.2.2. Adherencia, tolerabilidad y seguridad  

En los participantes que completaron el estudio, no se registraron incidencias 

relevantes en la administración de los productos asignados, lo que sugiere un 

adecuado cumplimiento de la intervención. 

Durante el periodo de intervención se registraron un total de 13 abandonos, 

distribuidos de forma desigual entre los grupos. El mayor número de pérdidas se 

produjo en el grupo de bebida funcional con jengibre (n = 7), asociado 

principalmente a aspectos relacionados con la aceptabilidad organoléptica del 

producto. En el grupo de bebida placebo se registraron 4 abandonos, en su mayoría 

vinculados a molestias gastrointestinales leves y baja aceptabilidad organoléptica. 

Por su parte, en el grupo de cápsulas placebo se produjeron 2 abandonos por falta 

de adherencia al tratamiento, mientras que no se observaron pérdidas en el grupo 

de cápsulas con jengibre. 

No se registraron efectos adversos graves durante el desarrollo del estudio. 

Las incidencias notificadas fueron de carácter leve y no requirieron intervención 

médica ni la interrupción del tratamiento. 

5.2.3. Variables principales 

Las variables principales del ensayo clínico se organizaron en tres grupos de 

biomarcadores: inflamación, estrés oxidativo y daño endotelial. Esta estructura 

permite interpretar los resultados en función de los principales ejes fisiopatológicos 

definidos en los objetivos del estudio. 
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5.2.3.1. Biomarcadores de inflamación 

Con el fin de analizar el efecto de la intervención sobre el estado inflamatorio, 

se evaluaron distintos biomarcadores plasmáticos, incluyendo IL-6, IL-1β, TNF-α 

y PCR, en los diferentes grupos de estudio. En la tabla 7 se recoge la evolución de 

estos parámetros antes y después de la intervención en los grupos de bebida 

funcional, bebida placebo, cápsulas con jengibre y cápsulas placebo. 
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Tabla 7. Evolución de los biomarcadores de inflamación en plasma tras la intervención. 

Parámetro 
BF 

basal 

BF 

final 
p¹ 

BP 

basal 

BP 

final 
p² 

CJ 

basal 

CJ 

final 
p³ 

CP 

basal 

CP 

final 
p⁴ p5 p6 

 IL-6 

(pg/mL) 

3.54  

±  

1.75 

4.01  

±  

2.39 

0.594 

1.66  

±  

ND 

2,81 

 ±  

0.16 

ND 

2.68  

±  

0.89 

2.97 

 ± 0.94 
0.050 

2.32  

±  

0.56 

3,59  

±  

0.95 

0.180 0.292 0.744 

IL-1β 

(pg/mL) 

9.18 

 ±  

5.61 

3.19 

 ±  

1.43 

0.317 

3.18  

± 

 1.73 

8.84  

±  

ND 

ND 

5.44  

± 

 3.64 

ND 0.180 

7.05  

± 

 4.74 

2.18  

± 

 ND 

0.317 0.458 0.325 

TNF-α 

(pg/mL) 

5.90  

±  

2.29 

7.60 

 ± 

 2.51 

0.035* 

4.78 

 ± 

 0.52 

6.08  

±  

1.25 

0.068 

5.91 

 ±  

1.46 

7.39  

±  

2.27 

0.009** 

6.42  

± 

 2.93 

9.13 

 ±  

1.47 

0.021* 0.522 0.022* 

PCR 

(mg/L) 

6.42  

± 

 4.63 

3.04 

 ±  

2.76 

0.002** 

3.45  

±  

1.15 

0.99  

± 

 0.36 

0.018* 

3.50 

 ±  

1.54 

2.16 

 ±  

1.86 

0.004** 

2.84 

 ±  

0.94 

1.82 

 ±  

0.57 

0.013* 0.077 0.140 

Los valores están expresados como media ± desviación estándar. BF: bebida funcional; BP: bebida placebo; CJ: cápsulas con jengibre; CP: cápsulas 

placebo; ND: indica valor no calculable o no disponible. p¹: comparación basal-final en BF; p²: comparación basal-final en BP; p³: comparación basal-

final en CJ; p⁴: comparación basal-final en CP; p⁵: comparación intergrupo en el momento basal; 

p⁶: comparación intergrupo en el momento final. * Indica diferencias estadísticamente significativas entre el momento basal y final (p < 0.05). ** Indica 

diferencias estadísticamente significativas entre el momento basal y final (p < 0.01). El número de observaciones válidas varió entre variables debido 

a que el rango obtenido está por debajo de la precisión de la medida.  
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En conjunto, los resultados muestran una reducción consistente de la PCR en 

todos los grupos, frente a una respuesta más variable en el resto de los 

biomarcadores, especialmente en el TNF-α. Este patrón es coherente con la 

inflamación crónica de bajo grado asociada a la obesidad, donde la PCR refleja el 

estado inflamatorio sistémico, mientras que otras citoquinas dependen de 

mecanismos más específicos relacionados con la activación de células inmunes y 

del tejido adiposo (59,90,173,174). Esto sugiere que la inflamación sistémica quedó 

mejor reflejada por la evolución de la PCR que por la respuesta del TNF-α y del 

resto de citoquinas, cuya variabilidad fue mayor. 

5.2.3.2. Biomarcadores de estrés oxidativo 

La evolución de los biomarcadores de estrés oxidativo en plasma tras la 

intervención con bebida funcional y cápsulas de jengibre, así como sus respectivos 

placebos, se muestra en la tabla 8. Los parámetros analizados incluyeron la 

homocisteína y el fibrinógeno, evaluados en los momentos basal y final, junto con 

las comparaciones intra e intergrupo.
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Tabla 8. Evolución de los biomarcadores de estrés oxidativo en plasma tras la intervención.  

Parámetro 
BF 

basal 

BF 

final 
p¹ 

BP 

basal 

BP 

final 
p² 

CJ 

basal 

CJ 

final 
p³ 

CP 

basal 

CP 

final 
p⁴ p5 p6 

Homocisteína 

(µmoL/L) 

8.01 

± 

1.92 

  8.88

  ± 

2.49 
 

0.034* 

10.10 

 ±  

2.02 

11.17

±  

2.38 
 

0.093 

9.09  

± 

 1.61 

9.24  

± 

 1.87 

0.543 

10.34  

±  

2.12 

9.36 

 ± 

 2.57 

0.508 0.028* 0.169 

Fibrinógeno 

(mg/dL) 

232.24 

±  

32.68 

236.76 

± 

 43.48 

0.687 

208.25 

±  

34.24 

227.63 

±  

58.19 

0.484 

223.83 

±  

28.58 

237.29 

±  

45.97 

0.394 

232.50 

±  

28.66 

218.00 

± 

 31.46 

0.114 0.306 0.739 

Los valores están expresados como media ± desviación estándar. BF: bebida funcional; BP: bebida placebo; CJ: cápsulas con jengibre; CP: cápsulas 

placebo; p¹: comparación basal-final en BF; p²: comparación basal-final en BP; p³: comparación basal-final en CJ; p⁴: comparación basal-final en CP; p5: 

comparación intergrupo en el momento basal; p6: comparación intergrupo en el momento final. 

 * Indica diferencias estadísticamente significativas entre el momento basal y final (p < 0.05). ** Indica diferencias estadísticamente significativas entre 

el momento basal y final (p < 0.01). El número de observaciones válidas varió entre variables debido a que el rango obtenido está por debajo de la 

precisión de la medida.  



 CAPÍTULO V – RESULTADOS Y DISCUSIÓN 137 

En el grupo de bebida funcional, se observó un incremento significativo de la 

homocisteína (p = 0.034), mientras que en el grupo placebo no se detectaron cambios 

relevantes. Este resultado debe interpretarse considerando que existían diferencias 

intergrupo en el momento basal (p5 = 0.028), lo que sugiere una cierta 

heterogeneidad inicial que podría haber condicionado la evolución del parámetro. 

Cabe destacar que estas diferencias dejaron de ser significativas al final de la 

intervención (p6 = 0.169), lo que indica una mayor homogeneidad entre grupos tras 

el periodo de estudio y refuerza la necesidad de interpretar estos resultados con 

cautela. Además, la homocisteína es un biomarcador influido por múltiples 

factores metabólicos y nutricionales, como el estado vitamínico y la composición 

corporal, por lo que su variación no refleja necesariamente de forma directa 

cambios en el estado oxidativo inducidos por la intervención (28). Por otro lado, los 

niveles de fibrinógeno no mostraron cambios significativos tras la intervención con 

la bebida funcional (p = 0.687), ni en el grupo placebo, lo que sugiere que este 

biomarcador, estrechamente relacionado con procesos inflamatorios y estado 

protrombótico, podría requerir intervenciones de mayor duración o intensidad 

para evidenciar modificaciones detectables. Este hallazgo es coherente con el hecho 

de que el fibrinógeno actúa como reactante de fase aguda y su regulación depende 

de mecanismos inflamatorios sistémicos más complejos (54,77,78). 

En el caso de las cápsulas de jengibre, no se observaron cambios significativos 

en los niveles de homocisteína ni fibrinógeno tras la intervención (p > 0.05 en ambos 

casos), lo que sugiere menor efecto detectable de esta forma farmacéutica sobre 

estos biomarcadores en las condiciones del estudio. Esta diferencia respecto a la 

bebida funcional podría estar relacionada con la biodisponibilidad de los 

compuestos fenólicos del jengibre, ya que la matriz líquida favorece su 

solubilización y absorción intestinal, tal y como se ha descrito en estudios previos 

sobre gingeroles y shogaoles (111,175,176). Además, factores individuales como la 

edad o la composición corporal pudieron contribuir a una respuesta menos 

homogénea, especialmente en un biomarcador tan influido por el metabolismo 

sistémico como la homocisteína. En conjunto, la ausencia de cambios consistentes 

en estos biomarcadores sugiere que su modulación puede ser limitada en 

intervenciones de esta duración. Este comportamiento es coherente con la 

naturaleza de la homocisteína y el fibrinógeno, ya que ambos dependen de 
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múltiples factores metabólicos y no reflejan de forma directa cambios en el estado 

oxidativo (73,76). 

En contraste con la elevada capacidad antioxidante previamente observada 

en la bebida funcional, especialmente mediante el ensayo ORAC, los resultados 

obtenidos en este apartado sugieren que el efecto del jengibre podría manifestarse 

de forma más sutil a nivel del equilibrio redox celular, sin traducirse 

necesariamente en modificaciones detectables en biomarcadores plasmáticos 

indirectos como la homocisteína o el fibrinógeno en el periodo de intervención 

evaluado. 

5.2.3.3. Biomarcadores de daño endotelial 

Se evaluaron el índice aterogénico (relación LDL/HDL), junto con los niveles 

de TNF-α y homocisteína, en los distintos grupos de intervención. La tabla 9 recoge 

la evolución de estos parámetros en los momentos basal y final, así como las 

comparaciones intra e intergrupo. 
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Tabla 9. Evolución de los biomarcadores de daño endotelial y variables asociadas tras la intervención.  

Parámetro 
BF 

basal 

BF 

final 
p¹ 

BP 

basal 

BP 

final 
p² 

CJ 

basal 

CJ 

final 
p³ 

CP 

basal 

CP 

final 
p⁴ p5 p6 

LDL/HDL 

4.02 

 ±  

1.18 

4.07 

 ± 

 1.11 

0.679 

4.83  

±  

1.26 

5.05 

 ± 

 1.39 

0.161 

3.53  

± 

 0.59 

3.54 

 ± 

 0.64 

0.954 

3.82  

±  

1.23 

4.16 

 ±  

1.55 

0.093 0.042* 0.031* 

TNF-α 

(pg/mL) 

5.90  

±  

2.29 

7.60 

 ± 

 2.51 

0.035* 

4.78 

 ± 

 0.52 

6.08 

 ±  

1.25 

0.068 

5.91 

 ± 

 1.46 

7.39  

±  

2.27 

0.009** 

6.42 

 ±  

2.93 

9.13  

± 

 1.47 

0.021* 0.522 0.022* 

Homocisteína 

(µmoL/L) 

8.01 

 ± 

 1.92 

8.88

     ± 

   2.49 
 

0.034* 

10.10 

 ±  

2.02 

11.17

    ± 

  2.38 
 

0.093 

9.09  

±  

1.61 

9.24 

 ±  

1.87 

0.543 

10.34 

 ± 

 2.12 

9.36 

 ±  

2.57 

0.508 0.028* 0.169 

Los valores están expresados como media ± desviación estándar. BF: bebida funcional; BP: bebida placebo; CJ: cápsulas con jengibre; CP: cápsulas 

placebo; LDL/HDL: índice aterogénico. p¹: comparación basal-final en BF; p²: comparación basal-final en BP; p³: comparación basal-final en CJ; p⁴: 

comparación basal-final en CP; p5: comparación intergrupo en el momento basal; p⁶: comparación intergrupo en el momento final. * Indica diferencias 

estadísticamente significativas entre el momento basal y final (p < 0.05). ** Indica diferencias estadísticamente significativas entre el momento basal y 

final (p < 0.01). El número de observaciones válidas varió entre variables debido a que el rango obtenido está por debajo de la precisión de la medida.  

 



 LUCÍA PLANA NICOLÁS 140 

En relación con el índice aterogénico, no se observaron cambios significativos 

tras la intervención en ninguno de los grupos (p > 0.05 en todos los casos). Sin 

embargo, se detectaron diferencias intergrupo tanto en el momento basal (p5 = 

0.042) como al final del estudio (p6 = 0.031). La figura 15 permite visualizar esta 

diferencia entre grupos en el momento final. 

 En el grupo que consumió la bebida funcional, no se observaron cambios 

significativos en el índice aterogénico (p = 0.679), manteniéndose valores similares 

entre el inicio y el final de la intervención. En paralelo, la homocisteína mostró un 

incremento significativo (p = 0.034), al igual que el TNF-α (p = 0.035), en línea con 

lo descrito previamente en el apartado de inflamación. En conjunto, estos 

resultados indican que la intervención en forma líquida no produjo modificaciones 

detectables en estos biomarcadores en el periodo evaluado. 

Este comportamiento puede relacionarse con la naturaleza de los parámetros 

analizados, ya que el índice LDL/HDL refleja un estado metabólico más estable, 

mientras que la homocisteína y el TNF-α presentan una mayor variabilidad y están 

influenciados por procesos inflamatorios y oxidativos (64,70).  

Figura 15. Comparación intergrupo del índice aterogénico (relación LDL/HDL) al final de la intervención en los 

distintos grupos de tratamiento.  
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En el caso de las cápsulas de jengibre, tampoco se observaron cambios 

significativos en el índice aterogénico (p = 0.954) ni en los niveles de homocisteína 

(p = 0.543), mientras que el TNF-α mostró un incremento significativo (p = 0.009), 

similar al observado en otros grupos. En conjunto, este patrón sugiere que la forma 

farmacéutica puede influir en la magnitud de la respuesta, probablemente en 

relación con la disponibilidad real de los compuestos bioactivos tras la digestión 

(95,96,177). En este sentido, los resultados de caracterización y digestión in vitro 

obtenidos en este estudio muestran que la liberación de estos compuestos varía en 

función de la matriz. 

De forma global, los resultados indican que la respuesta vascular observada 

debe interpretarse junto con los cambios en inflamación y estrés oxidativo. 

Mientras que el índice aterogénico mostró una mayor dependencia de la situación 

metabólica basal, la homocisteína y el TNF-α presentaron un comportamiento más 

dinámico. En este contexto, la respuesta parece estar condicionada tanto por la 

interacción entre inflamación, estrés oxidativo y perfil lipídico como por la 

disponibilidad real de los compuestos bioactivos, influida por la forma 

farmacéutica (19). Este conjunto de hallazgos ayuda a entender por qué algunos 

biomarcadores permanecen estables a corto plazo, pese al mayor potencial 

funcional mostrado previamente por la bebida funcional. Del mismo modo, la 

distribución desigual de los grupos debe tenerse en cuenta al interpretar las 

diferencias intergrupo. 

5.2.4. Variables secundarias 

Las variables secundarias del ensayo clínico se organizaron en tres bloques: 

perfil lipídico y glucémico, enzimas hepáticas y parámetros antropométricos y 

hemodinámicos. Esta estructura permite complementar la interpretación de los 

resultados en relación con los principales ejes fisiopatológicos previamente 

analizados, aportando una visión más integradora del efecto del jengibre en 

personas con exceso de adiposidad. 
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5.2.4.1. Perfil lipídico y glucémico 

En continuidad con los hallazgos observados en los biomarcadores 

principales, el análisis del perfil lipídico y glucémico tras la intervención (tabla 10) 

permitió evaluar la respuesta metabólica de los participantes en los distintos 

grupos de estudio, atendiendo tanto a la evolución intraindividual como a las 

posibles diferencias asociadas a la forma de administración. 
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Tabla 10. Evolución del perfil lipídico y glucémico en plasma tras la intervención.  

Parámetro 
BF 

basal 

BF 

final 
p¹ 

BP 

basal 

BP 

final 
p² 

CJ 

basal 

CJ 

final 
p³ 

CP 

basal 

CP 

final 
p⁴ p5 p6 

Colesterol 

total (mg/dL) 

192.08 

± 

 29.68 

202.13 

±  

31.67 

0.049* 

214.88 

±  

36.97 

81.33 

 ±  

6.88 

0.398 

183.54 

±  

24.30 

187.82 

±  

22.98 

0.412 

188.96 

±  

37.04 

190.05 

±  

36.29 

0.878 0.183 0.067 

LDL (mg/dL) 

124.34 

± 

 25.30 

128.51 

±  

27.70 

0.163 

147.45 

± 

 33.00 

150.47 

±  

28.82 

0.575 

115.99 

±  

20.82 

116.48 

±  

18.64 

0.855 

117.12 

±  

31.92 

123.99 

±  

30.63 

0.139 0.076 0.03* 

HDL (mg/dL) 

51.3 

 ± 

15.14 

52.89  

±  

14.99 

0.435 

45.99  

±  

9.93 

45.86  

±  

11.97 

1.000 

53.23  

±  

10.57 

55.60 

 ± 

11.69 

0.170 

53.82 

 ± 

12.49 

48.83  

±  

12.09 

0.037** 0.352 0.209 

Triglicéridos 

(mg/dL) 

74.5  

±  

34.20 

52.89  

±  

14.99 

0.017** 

107.19 

±  

44.86 

116.39 

± 

 29.52 

0.484 

71.79  

±  

21.11 

81.15  

±  

30.74 

0.137 

70.89 

 ± 

25.60 

62.26 

 ± 

11.48 

0.546 0.160 0.004** 

Glucemia 

basal (mg/dL) 

85.78 

±  

6.32 

81.33  

± 

 6.88 

0.006** 

88.98 

 ± 

 8.24 

86.09  

±  

9.30  

0.575 

91.15 

 ± 

10.76 

85.96 

 ± 

 8.63 

0.009** 

87.52 

 ± 

12.53 

89.55  

±  

16.93 

0.799 0.422 0.465 

Los valores están expresados como media ± desviación estándar. BF: bebida funcional; BP: bebida placebo; CJ: cápsulas con jengibre; CP: cápsulas 

placebo; p¹: comparación basal-final en BF; p²: comparación basal-final en BP; p³: comparación basal-final en CJ; p⁴: comparación basal-final en CP; p5: 

comparación intergrupo en el momento basal; p6: comparación intergrupo en el momento final. 

* Indica diferencias estadísticamente significativas entre el momento basal y final (p < 0.05). ** Indica diferencias estadísticamente significativas entre 

el momento basal y final (p < 0.01). El número de observaciones válidas varió entre variables debido a que el rango obtenido está por debajo de la 

precisión de la medida.  
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Dado que la glucemia basal fue el parámetro que mostró un comportamiento 

más consistente entre las dos formas activas de intervención, la figura 16 permite 

visualizar su evolución en los distintos grupos de estudio.  
  

En el grupo que consumió la bebida funcional, la respuesta fue desigual 

según el parámetro analizado. En el ámbito lipídico, destacó una disminución 

significativa de los triglicéridos (p = 0.017), mientras que el colesterol total mostró 

un incremento leve pero significativo (p = 0.049), sin modificaciones relevantes en 

LDL ni HDL. Este incremento no se acompañó de cambios en las fracciones 

lipoproteicas, lo que dificulta su interpretación en términos de riesgo 

cardiovascular. Este comportamiento apunta a una modulación selectiva del 

metabolismo lipídico, donde la reducción de triglicéridos podría reflejar una mayor 

utilización de ácidos grasos o una regulación más eficiente del metabolismo 

energético, sin una respuesta paralela en el resto de fracciones. En contraste con 

Figura 16. Evolución de los niveles de glucemia basal (mg/dL) en los diferentes grupos de intervención antes y 

después del ensayo. 
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este patrón lipídico, se observó una disminución significativa de la glucemia basal 

(p = 0.006), lo que indica una respuesta metabólica más evidente a nivel glucídico 

(63,107). En conjunto, estos resultados sugieren que la intervención actúa 

preferentemente sobre aquellos parámetros metabólicos con una respuesta más 

rápida, especialmente la glucemia y los triglicéridos. 

En el grupo tratado con cápsulas de jengibre, la respuesta en el perfil lipídico 

fue más discreta, ya que no se observaron cambios significativos en colesterol total, 

LDL ni triglicéridos. Del mismo modo, la disminución significativa del HDL en el 

grupo cápsulas placebo (p = 0.037) obliga a interpretar este marcador con cautela, 

al no acompañarse de un patrón comparable en el grupo activo. Sin embargo, al 

igual que en la bebida funcional, se detectó una reducción significativa de la 

glucemia basal (p = 0.009), lo que refuerza la consistencia del efecto del jengibre 

sobre el metabolismo de la glucosa, independientemente de la forma farmacéutica. 

Este comportamiento es coherente con la capacidad descrita para los compuestos 

bioactivos del jengibre de intervenir en rutas metabólicas relacionadas con la 

captación de glucosa y la sensibilidad a la insulina (178–180). En este sentido, se ha 

propuesto que compuestos como los gingeroles pueden favorecer una utilización 

más eficiente de la glucosa por los tejidos periféricos y mejorar la respuesta 

insulínica, lo que ayudaría a explicar la disminución observada en la glucemia 

basal. 

El análisis conjunto de los cuatro grupos indica que la glucemia basal fue el 

parámetro que mostró una respuesta más consistente a la intervención, con una 

reducción significativa en ambas formas activas de administración. Como se 

observa en la figura 15, este comportamiento no se reproduce de la misma manera 

en los grupos placebo, lo que refuerza la implicación del jengibre en esta respuesta. 

Por el contrario, el perfil lipídico mostró una respuesta más heterogénea, sin un 

patrón uniforme entre grupos. En conjunto, estos resultados apuntan a un efecto 

metabólico más evidente a nivel glucídico que lipídico, en línea con el potencial 

funcional previamente descrito para el jengibre (100,181,182). 

5.2.4.2. Enzimas hepáticas 

El análisis de las enzimas hepáticas tras la intervención (tabla 11) permitió 

explorar la posible implicación del jengibre sobre la función hepática en el contexto 
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metabólico del estudio, complementando los resultados previamente observados 

en otros biomarcadores.
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Tabla 11. Evolución de las enzimas hepáticas en plasma tras la intervención. 

Los valores están expresados como media ± desviación estándar. BF: bebida funcional; BP: bebida placebo; CJ: cápsulas con jengibre; CP: cápsulas 

placebo; GOT/AST: aspartato aminotransferasa; GPT/ALT: alanina aminotransferasa; p¹: comparación basal-final en BF; p²: comparación basal-final 

en BP; p³: comparación basal-final en CJ; p⁴: comparación basal-final en CP; p5: comparación intergrupo en el momento basal; p6: comparación 

intergrupo en el momento final. 

* Indica diferencias estadísticamente significativas entre el momento basal y final (p < 0.05). ** Indica diferencias estadísticamente significativas entre 

el momento basal y final (p < 0.01). El número de observaciones válidas varió entre variables debido a que el rango obtenido está por debajo de la 

precisión de la medida. 

Parámetro 
BF 

basal 

BF 

final 
p¹ 

BP 

basal 

BP 

final 
p² 

CJ 

basal 

CJ 

final 
p³ 

CP 

basal 

CP 

final 
p⁴ p5 p6 

GOT/AST 

(U/L) 

18.83  

±  

3.89 

18.14 

 ±  

5.04 

0.551 

20.05  

± 

 7.19  

20.74 

 ± 

10.82 

1.000 

18.47 

 ±  

4.74 

16.25 

 ± 

 4.81 

<0.001** 

16.49  

±  

5.45 

16.56  

±  

6.01 

0.594 0.531 0.631 

GPT/ALT 

(U/L) 

23.05 

 ± 

10.70 

27.72 

 ± 

15.79 

0.170 

23.25 

 ±  

6.31 

23.08 

 ± 

10.74 

1.000 

23.81  

± 

 13.70 

19.20 

 ± 

 9.43 

0.003** 

18.75 

 ±  

4.91 

17.40 

 ±  

4.68 

0.314 0.711 0.218 
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En el grupo que consumió la bebida funcional, no se observaron cambios 

significativos en los niveles de GOT ni GPT (p > 0.05 en ambos casos), 

manteniéndose valores estables entre el inicio y el final de la intervención. Esta 

estabilidad sugiere que, en las condiciones del estudio, la formulación líquida no 

indujo modificaciones detectables en estos marcadores hepáticos. No obstante, este 

resultado debe interpretarse teniendo en cuenta que se trata de enzimas 

relativamente conservadas en ausencia de alteración hepática manifiesta, por lo 

que su comportamiento no necesariamente reproduce la sensibilidad observada en 

otros parámetros metabólicos más dinámicos. 

En contraste, en el grupo tratado con cápsulas de jengibre se observó una 

disminución significativa tanto de GOT (p < 0.001) como de GPT (p = 0.003), lo que 

indica que la respuesta hepática podría estar modulada por la forma de 

administración. Este descenso, no observado en los grupos placebo, apunta a un 

posible efecto beneficioso del jengibre sobre la función hepática, reflejado en una 

reducción de enzimas asociadas al daño hepatocelular (183,184). Desde un punto 

de vista fisiológico, la disminución de transaminasas se ha asociado con una mejora 

en el estado hepático y una menor presencia de estrés celular, lo que podría estar 

relacionado con las propiedades antioxidantes y antiinflamatorias descritas para 

los compuestos bioactivos del jengibre (169,185).  

Estos resultados muestran que la respuesta al jengibre varió según el sistema 

fisiológico evaluado y la forma de administración. Mientras que el perfil glucídico 

mostró una mejoría consistente en ambas formas de administración, el 

comportamiento de las enzimas hepáticas fue dependiente de la formulación, con 

un efecto detectable únicamente en cápsulas. Esta diferencia refuerza la idea de que 

el efecto hepático del jengibre puede depender en mayor medida de la formulación 

que otros efectos metabólicos observados en el ensayo, posiblemente en relación 

con la biodisponibilidad y la exposición tisular efectiva de sus compuestos 

bioactivos. 

5.2.4.3. Variables antropométricas y hemodinámicas 

En este último bloque de variables secundarias se examinó la evolución de 

los parámetros antropométricos y hemodinámicos, con el fin de comprobar si los 

cambios observados en los biomarcadores se acompañaban de modificaciones a 
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nivel corporal y tensional. La tabla 12 recoge los valores basales y finales en los 

distintos grupos de intervención.
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Tabla 12. Evolución de los parámetros antropométricos y hemodinámicos tras la intervención. 

Parámetro 
BF 

basal 

BF 

final 
p¹ 

BP 

basal 

BP 

final 
p² 

CJ 

basal 

CJ 

final 
p³ 

CP 

basal 

CP 

final 
p⁴ p5 p6 

Peso (kg) 

90.81 

± 

15.11  

91.14 

 ± 

15.68 

0.449 

100.33 

±  

15.50 

100.30 

±  

16.67 

1.000 

89.26 

 ± 

10.38 

88.99 

 ± 

11.42 

0.570 

81.17 

 ± 

13.86 

80.66  

±  

13.67 

0.515 0.079 0.065 

Masa 

magra (%) 

28.43  

±  

5.18 

28.91 

 ± 

 5.57 

0.308 

28.45 

 ± 

 6.41 

29.00  

±  

5.96 

0.672 

28.12 

 ± 

 5.34 

29.07 

 ± 

 4.82 

0.018* 

24.79 

 ±  

2.44 

26.24 

 ± 

 3.25 

0.093 0.369 0.566 

Masa 

grasa (%) 

37.99 

 ±  

8.71 

37.28  

±  

9.38 

0.331 

37.94 

 ± 

11.13 

37.36 

 ±  

9.76 

0.575 

36.96 

 ±  

9.07 

36.21 

±  

8.73 

0.196 

36.69 

 ± 

 4.64 

34.06 

 ± 

 5.12 

0.052 0.961 0.810 

Perímetro 

cintura 

(cm) 

90.88 

 ± 

 7.43 

91.69 

 ± 

 8.10 

0.035* 

95.69  

± 

 6.46 

95.78 

 ±  

6.43 

0.735 

94.60  

 

± 9.96 

94.05  

±  

10.57 

0.756 

89.00 

 ± 

 5.03 

88.14 

 ±  

5.59 

0.260 0.180 0.191 

IMC 

(kg/m2) 

31.69 

 ±  

3.10 

31.77  

±  

2.93 

0.492 

32.48 

 ± 

 3.74 

32.42 

 ±  

3.81 

1.000 

30.22  

± 

 2.55 

30.09 

 ±  

2.63 

0.548 

29.20 

 ± 

 1.46 

29.02 

 ±  

1.41 

0.515 0.079 0.018* 

PAS 

(mmHg) 

122.06 

±  

16.57 

125.71 

±  

18.54 

0.309 

117.63 

± 

 8.67 

125.50 

± 

 19.52 

0.208 

122.50 

±  

17.13 

123.50 

±  

18.73 

0.475 

123.70 

±  

15.58 

120.60 

± 

 14.59 

0.221 0.940 0.909 

PAD 

(mmHg) 

78.53 

 ± 

13.69 

79.82 

 ± 

11.77 

0.463 

77.13 

 ±  

5.22 

81.75 

 ± 

14.39 

0.176 

80.00 

 ± 

11.28 

81.71 

 ± 

11.96 

0.287 
72.50 

 ± 6.95 

71.60 

 ±  

6.74 

0.438 0.157 0.073 

Los valores están expresados como media ± desviación estándar. BF: bebida funcional; BP: bebida placebo; CJ: cápsulas con jengibre; CP: cápsulas 

placebo; PAS: presión arterial sistólica; PAD: presión arterial diastólica. p¹: comparación basal-final en BF; p²: comparación basal-final en BP; p³: 
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comparación basal-final en CJ; p⁴: comparación basal-final en CP; p5: comparación intergrupo en el momento basal; p6: comparación intergrupo 

en el momento final. * Indica diferencias estadísticamente significativas entre el momento basal y final (p < 0.05). ** Indica diferencias estadísticamente 

significativas entre el momento basal y final (p < 0.01). El número de observaciones válidas varió entre variables debido a que el rango obtenido está 

por debajo de la precisión de la medida.
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En el grupo que consumió la bebida funcional, no se observaron cambios 

significativos en el peso, la masa magra, la masa grasa, el IMC ni en los valores de 

presión arterial. Únicamente se detectó un incremento significativo del perímetro 

de cintura (p = 0.035). Este resultado apareció de forma aislada, sin cambios 

paralelos en el peso corporal ni en la composición corporal, por lo que no parece 

reflejar una modificación antropométrica global asociada a la intervención. Este 

comportamiento sugiere que los posibles efectos metabólicos observados 

previamente no se traducen de forma inmediata en modificaciones corporales o 

hemodinámicas. Los resultados indican que la bebida funcional no mostró un 

efecto claro sobre estas variables durante el periodo evaluado. 

En el grupo tratado con cápsulas de jengibre tampoco se observaron cambios 

significativos en peso, IMC, masa grasa, perímetro de cintura, PAS o PAD. Sin 

embargo, se registró un incremento significativo de la masa magra (%) (p = 0.018), 

sin cambios paralelos en el resto de variables antropométricas. Este hallazgo, al no 

acompañarse de modificaciones en el peso corporal o la masa grasa, no permite 

establecer un cambio corporal consistente asociado a la intervención. A diferencia 

de lo observado en otros apartados, donde las cápsulas mostraron una respuesta 

más clara sobre enzimas hepáticas, en este caso el efecto sobre variables 

antropométricas y hemodinámicas fue limitado, lo que sugiere una menor 

sensibilidad de estos parámetros para detectar cambios a corto plazo. 

Los resultados muestran una notable estabilidad en las variables 

antropométricas y hemodinámicas en los cuatro grupos de intervención. Aunque 

se observaron algunos cambios puntuales, no se identificó un patrón consistente 

que permitiera atribuir a la intervención un efecto claro sobre el peso corporal, la 

composición corporal o la presión arterial. Este comportamiento es coherente con 

la naturaleza de estas variables, que suelen requerir intervenciones más 

prolongadas o cambios más intensos en el balance energético para evidenciar 

modificaciones detectables. En este contexto, la ausencia de cambios no contradice 

los hallazgos observados previamente en biomarcadores metabólicos e 

inflamatorios, sino que los sitúa en un plano fisiológico más estable. Estos 

resultados permiten cerrar el bloque de variables secundarias desde una 

perspectiva integradora y enlazar con el análisis de biomarcadores adicionales, 

potencialmente más sensibles a cambios tempranos inducidos por la intervención. 
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5.2.5. Biomarcadores adicionales en muestras biológicas 

Con el objetivo de ampliar la interpretación de los efectos de la intervención 

más allá de los parámetros previamente evaluados, se analizaron biomarcadores 

determinados en matrices biológicas distintas del plasma, capaces de aportar 

información complementaria sobre procesos que pueden no reflejarse con la misma 

sensibilidad en los biomarcadores primarios y secundarios considerados en el 

estudio. La determinación de 8-isoprostanos en orina y calprotectina fecal permitió 

así incorporar indicadores más específicos de peroxidación lipídica e inflamación 

intestinal, permitiendo profundizar en la evaluación del estrés oxidativo y 

complementar los resultados obtenidos en los apartados anteriores. 

5.2.5.1. 8- Isoprostanos en orina 

La evaluación de los niveles urinarios de 8-iso-PGF2α permitió analizar de 

forma específica la evolución de la peroxidación lipídica in vivo tras la intervención 

(tabla 13, figura 17). Este biomarcador, derivado de la oxidación no enzimática del 

ácido araquidónico en fosfolípidos de membrana, se considera uno de los 

indicadores más robustos, estables y específicos del daño oxidativo sistémico, al 

reflejar directamente la acción de especies reactivas sobre los lípidos celulares (186–

188).  
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Tabla 13. Evolución de los niveles urinarios de 8-isoprostanos tras la intervención. 

Parámetro 
BF 

basal 

BF 

final 
p¹ 

BP 

basal 

BP 

final 
p² 

CJ 

basal 

CJ 

final 
p³ 

CP 

basal 

CP 

final 
p⁴ p5 p6 

8-iso-PGF2α 

urinario 

(pg/mL) 

599.04 

± 

219.10 

523.15 

± 

179.39 

0.255 

596.39 

± 

198.14  

447.13 

± 

207.18 

0.263 

678.37 

± 

299.47 

575.78 

± 

245.97 

0.021* 

730.85 

± 

187.03  

379.66 

± 

156.95 

0.063 0.441 0.137 

Los valores están expresados como media ± desviación estándar. BF: bebida funcional; BP: bebida placebo; CJ: cápsulas con jengibre; CP: cápsulas 

placebo. p¹: comparación basal-final en BF; p²: comparación basal-final en BP; p³: comparación basal-final en CJ; p⁴: comparación basal-final en CP; p5: 

comparación intergrupo en el momento basal; p6: comparación intergrupo en el momento final. * Indica diferencias estadísticamente significativas 

entre el momento basal y final (p < 0.05). ** Indica diferencias estadísticamente significativas entre el momento basal y final (p < 0.01). El número de 

observaciones válidas varió entre variables debido a que el rango obtenido está por debajo de la precisión de la medida.
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En el grupo que consumió la bebida funcional, los niveles de 8-isoprostanos 

en orina mostraron una disminución moderada, pasando de 599,04 ± 219,10 a 

523,15 ± 179,39 pg/mL. Aunque este cambio no fue significativo (p = 0,255), la 

dirección del efecto resulta relevante, ya que apunta a una reducción de la 

peroxidación lipídica in vivo, en consonancia con la orientación antioxidante 

observada en otros resultados del ensayo. Dado que los 8-isoprostanos constituyen 

un marcador más específico del daño oxidativo sobre lípidos de membrana que 

otros indicadores plasmáticos indirectos, esta tendencia sugiere que la bebida 

funcional pudo asociarse a una modulación biológica, aunque no alcanzó 

significación estadística. Desde esta perspectiva, el resultado de la bebida no debe 

 Figura 17. Evolución de los niveles urinarios de 8-isoprostanos (8-iso-PGF2α) tras la intervención en los distintos 

grupos de tratamiento.  
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interpretarse como ausencia de efecto, sino como una respuesta atenuada o menos 

definida que la observada en la formulación encapsulada. 

En el grupo tratado con cápsulas de jengibre, se observó una reducción 

significativa de los niveles urinarios de 8-isoprostanos, desde 678,37 ± 299,47 hasta 

575,78 ± 245,97 pg/mL (p = 0,021), tal como se aprecia en la figura 16. Este descenso 

indica una disminución de la peroxidación lipídica in vivo y constituye uno de los 

hallazgos más consistentes del ensayo en relación con el estrés oxidativo. Este 

efecto es compatible con la actividad antioxidante atribuida a los principales 

compuestos bioactivos de Z. officinale, como los gingeroles y shogaoles, descritos 

por su capacidad para limitar la propagación del daño oxidativo y modular el 

equilibrio redox celular (189,190). De forma complementaria, se ha señalado que 

estos compuestos pueden favorecer la respuesta antioxidante endógena y reducir 

la generación secundaria de especies reactivas, aportando coherencia biológica a la 

disminución observada en un marcador tan específico de peroxidación lipídica 

(88,191). Asimismo, la evidencia disponible en ensayos clínicos respalda que la 

suplementación con jengibre puede reducir marcadores de peroxidación lipídica y 

mejorar el sistema antioxidante endógeno, en línea con la tendencia observada en 

este estudio (192). 

Al considerar conjuntamente los cuatro brazos de intervención, también se 

observó una disminución de los niveles de 8-isoprostanos en los grupos placebo, 

más acusada en el grupo cápsulas placebo, aunque sin alcanzar significación 

estadística. Este patrón puede estar influido por la variabilidad biológica propia de 

este tipo de biomarcadores, así como por factores asociados a la participación en el 

estudio. La ausencia de diferencias significativas entre grupos al final de la 

intervención indica que, aunque el cambio observado en el grupo de cápsulas de 

jengibre es consistente, su interpretación debe integrarse dentro del conjunto de 

respuestas registradas en el ensayo. Aun así, la forma de administración parece 

haber condicionado la magnitud de la respuesta, ya que la formulación 

encapsulada fue la que mostró un efecto más definido sobre la peroxidación 

lipídica. 

La determinación de 8-isoprostanos aporta una evidencia más próxima al 

daño oxidativo lipídico in vivo y refuerza la interpretación del efecto antioxidante 

del jengibre en condiciones fisiológicas. Estos resultados ponen de manifiesto una 

modulación del estrés oxidativo a nivel sistémico, especialmente en lo relativo a la 
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peroxidación lipídica. Sin embargo, dado que una parte relevante de los procesos 

inflamatorios y oxidativos asociados a la obesidad se originan o se modulan en el 

entorno intestinal, resulta de interés evaluar si esta respuesta sistémica se 

acompaña de cambios en marcadores de inflamación local. De este modo, la 

determinación de calprotectina fecal permite complementar la interpretación de los 

efectos del jengibre, aportando información sobre la posible implicación de la 

mucosa intestinal y permitiendo explorar una posible interacción entre el estado 

redox sistémico y la inflamación intestinal. 

5.2.5.2. Calprotectina fecal 

La determinación de calprotectina fecal permitió evaluar la posible 

implicación de la intervención sobre la inflamación intestinal, aportando una 

perspectiva complementaria a los biomarcadores plasmáticos previamente 

analizados (tabla 14). Este marcador, utilizado como indicador de inflamación de 

la mucosa intestinal, refleja la infiltración de neutrófilos en el lumen intestinal y se 

asocia con procesos inflamatorios locales, especialmente en contextos de mayor 

activación inmunitaria (193,194). 
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Tabla 14. Evolución de los niveles de calprotectina fecal tras la intervención. 

Parámetro 
BF 

basal 

BF 

final 
p¹ 

BP 

basal 

BP 

final 
p² 

CJ 

basal 

CJ 

final 
p³ 

CP 

basal 

CP 

final 
p⁴ p5 p6 

Calprotectina 

fecal (µg/g) 

22.32  

±  

25.88 

33.27 

 ± 

30.18 

0.331 

10.98  

± 

 6.54 

17.33  

± 

 15.45 

0.345 

19.38  

± 

 20.58 

20.72 

 ± 

23.32 

0.592 

26.76  

± 

 27.57 

24.31  

± 

 13.79 

0.866 0.891 0.424 

Los valores están expresados como media ± desviación estándar. BF: bebida funcional; BP: bebida placebo; CJ: cápsulas con jengibre; CP: cápsulas 

placebo. p¹: comparación basal-final en BF; p²: comparación basal-final en BP; p³: comparación basal-final en CJ; p⁴: comparación basal-final en CP; p5: 

comparación intergrupo en el momento basal; p6: comparación intergrupo en el momento final. * Indica diferencias estadísticamente significativas 

entre el momento basal y final (p < 0.05). ** Indica diferencias estadísticamente significativas entre el momento basal y final (p < 0.01). El número de 

observaciones válidas varió entre variables debido a que el rango obtenido está por debajo de la precisión de la medida.
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 En el grupo que consumió la bebida funcional, los niveles de calprotectina 

fecal mostraron un incremento moderado, pasando de 22,32 ± 25,88 a 33,27 ± 30,18 

µg/g, sin alcanzar significación estadística (p = 0,331). Este marcador no reproduce 

la tendencia observada en otros parámetros analizados, lo que apunta a una menor 

capacidad para reflejar cambios inducidos por la intervención cuando no existe 

previamente una alteración inflamatoria intestinal más marcada. Aunque diversos 

estudios han descrito que los compuestos bioactivos del jengibre pueden modular 

la inflamación intestinal mediante la inhibición de vías proinflamatorias como NF-

κB, la reducción de citoquinas como TNF-α, IL-6 o IL-1β y la interacción con la 

microbiota intestinal y sus metabolitos (65,101), estos efectos se han evidenciado 

principalmente en condiciones de inflamación intestinal activa, lo que puede 

limitar su traducción a cambios detectables en calprotectina en la población 

estudiada (66,193,195). Este patrón difiere del observado en biomarcadores 

sistémicos, que mostraron una mayor sensibilidad a la intervención. 

 En el grupo tratado con cápsulas de jengibre, los niveles de calprotectina 

fecal se mantuvieron prácticamente estables a lo largo de la intervención, este 

resultado refuerza la limitada respuesta de este biomarcador en las condiciones 

evaluadas. Aunque compuestos como 6-gingerol o 6-shogaol han demostrado 

efectos antiinflamatorios locales en modelos experimentales (incluyendo la 

disminución de citoquinas proinflamatorias y el aumento de mediadores 

antiinflamatorios como IL-10 e IL-22) (195,196), estos mecanismos no 

necesariamente se traducen en modificaciones medibles en ausencia de inflamación 

intestinal clínicamente relevante. 

Al analizar los cuatro brazos de intervención, no se observaron cambios 

significativos en los niveles de calprotectina fecal ni diferencias intergrupo en los 

momentos basal (p5 = 0,891) o final (p6 = 0,424). Aunque se registraron ligeras 

variaciones en todos los grupos, estas no siguieron un patrón consistente ni 

permitieron atribuir un efecto específico a la intervención. Este comportamiento es 

coherente con la naturaleza del biomarcador, cuya elevación se asocia 

principalmente a procesos inflamatorios intestinales más pronunciados, mostrando 

una capacidad limitada para detectar modificaciones sutiles en contextos de 

inflamación de bajo grado (194). 
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Los resultados indican que la intervención no indujo cambios relevantes en 

la inflamación intestinal evaluada mediante calprotectina fecal. Este hallazgo no 

contradice los efectos observados en otros biomarcadores, sino que los sitúa en un 

plano fisiológico diferente, donde la respuesta al jengibre parece manifestarse con 

mayor claridad a nivel sistémico o en procesos relacionados con el estrés oxidativo. 

De este modo, la inclusión de este biomarcador contribuye a completar la 

interpretación del ensayo, mostrando que la respuesta biológica no es uniforme 

entre compartimentos, sino dependiente del tejido, del marcador analizado y del 

estado basal de los participantes. 

5.2.6. Biodisponibilidad in vivo y caracterización de metabolitos plasmáticos 

tras la ingesta de Z. officinale 

La evaluación de la biodisponibilidad in vivo permitió confirmar la aparición 

en plasma de metabolitos derivados de Z. officinale tras la ingesta aguda de la 

bebida funcional. Este análisis aportó información sobre la absorción, 

biotransformación y persistencia plasmática de los metabolitos derivados del 

jengibre, así como sobre su utilidad como potenciales marcadores de exposición 

aguda tras el consumo. La integración de estos resultados con la caracterización 

fitoquímica, la capacidad antioxidante in vitro y la bioaccesibilidad gastrointestinal 

proporciona una visión más completa sobre el comportamiento biológico de la 

formulación desarrollada. 

5.2.6.1. Identificación de metabolitos plasmáticos 

El análisis plasmático realizado tras la ingesta aguda de la bebida funcional 

permitió identificar y cuantificar un total de seis metabolitos derivados de Z. 

officinale de los 104 compuestos monitorizados mediante UPLC-MS/MS (anexo 5), 

cuyas propiedades cromatográficas y espectrométricas se resumen en la tabla 15. 

Los metabolitos detectados correspondieron mayoritariamente a formas 

conjugadas, concretamente glucurónidos derivados de gingeroles y gingerdioles, 

lo que indica una rápida biotransformación de los compuestos fenólicos del 

jengibre tras su absorción intestinal. 
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Tabla 15. Propiedades cromatográficas y espectrométricas de los metabolitos derivados de Z. officinale identificados y cuantificados en plasma tras la ingesta aguda 

de la bebida funcional. 

Compuestos RT (min) 

Ión 

precursor 

[M-H] - 

(m/z) 

CV 

(V) 

Iones producidos 
Estándar utilizado para la 

cuantificación 

 

Cuantificador 

 (m/z) 

Calificadores 

 (m/z) 

CE 

(V) 

3ʹ-desmetil-8-gingerdiol 

glucurónido 
7.22 485  32 113  309, 291, 175 20 ácido ferúlico glucurónido 

4-shogaol 9.81 247  32 121  247 20 ácido ferúlico 

3ʹ-desmetil-8-gingerol glucurónido 7.86 483  32 113  307, 289, 175 20 ácido ferúlico glucurónido 

10-gingerdiol glucurónido 7.26 527  32 113  351, 333, 175 20 ácido ferúlico glucurónido 

4-gingerdiol glucurónido 7.44 443  32 267  249, 113, 175 20 ácido ferúlico glucurónido 

6-gingerol glucurónido 8.86 469  32 113  293, 275, 175 20 ácido ferúlico glucurónido 

RT: tiempo de retención; m/z: relación masa/carga; CV: voltaje de cono; CE: energía de colisión.  
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Entre los metabolitos identificados predominaron formas conjugadas 

derivadas de gingeroles y gingerdioles, concretamente 3ʹ-desmetil-8-gingerdiol 

glucurónido (3D-8GDG), 3ʹ-desmetil-8-gingerol glucurónido (3D-8GG), 10-

gingerdiol glucurónido (10GDG), 4-gingerdiol glucurónido (4GDG) y 6-gingerol 

glucurónido (6GG). Este patrón es consistente con la actividad de las enzimas de 

fase II, especialmente las UDP-glucuronosiltransferasas, responsables de la 

glucuronidación de compuestos fenólicos tras su absorción intestinal (197,198). 

De forma diferencial, 4-shogaol fue el único compuesto detectado en forma 

libre (aglicón), lo que sugiere un comportamiento metabólico distinto respecto al 

resto de metabolitos identificados. Este hallazgo adquiere relevancia al considerar 

que otros shogaoles estructuralmente relacionados, como 6-shogaol, fueron 

incluidos en el panel analítico, pero no se detectaron en ninguna muestra. Esta 

diferencia podría estar relacionada con variaciones en estabilidad química, 

velocidad de biotransformación o susceptibilidad a procesos de conjugación. 

Estos resultados muestran que la exposición sistémica tras la ingesta de 

jengibre se produce principalmente en forma de metabolitos conjugados, como 

consecuencia del metabolismo presistémico tras la absorción. Este hallazgo 

refuerza la necesidad de considerar dichos conjugados como los principales 

biomarcadores de exposición tras la ingesta de jengibre, diferenciándolos de los 

compuestos originalmente presentes en la matriz alimentaria (142,199).  

5.2.6.2. Perfil farmacocinético plasmático 

El análisis de la evolución temporal de los metabolitos plasmáticos 

identificados permitió caracterizar su comportamiento farmacocinético tras la 

ingesta aguda de la bebida funcional (figura 18 y tabla 16). De forma general, todos 

los metabolitos detectados presentaron una absorción rápida, alcanzando el tiempo 

hasta la concentración máxima plasmática (Tmax) a la 1 h post-ingesta. Este patrón 

indica una aparición temprana de los metabolitos en circulación sistémica. 
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 Los datos se expresan como media ± error estándar de la media (SEM) (n = 12). La concentración 

plasmática se representa en escala logarítmica (log10) para facilitar la visualización de metabolitos de 

baja abundancia. Se excluyeron los tiempos 0 y 24 h al no detectarse metabolitos en plasma (ND). 3D-

8GDG: 3ʹ-desmetil-8-gingerdiol glucurónido; 4S: 4-shogaol; 3D-8GG: 3ʹ-desmetil-8-gingerol 

glucurónido; 10GDG: 10-gingerdiol glucurónido; 4GDG: 4-gingerdiol glucurónido; 6GG: 6-gingerol 

glucurónido.  

Tal y como se observa en la figura 18, el comportamiento cinético mostró un 

patrón homogéneo en el momento de máxima concentración, aunque con 

diferencias claras en el tiempo de permanencia en plasma. Entre los metabolitos 

detectados, 3ʹ-desmetil-8-gingerdiol glucurónido presentó la mayor persistencia, 

siendo detectable durante todo el periodo de seguimiento hasta las 5 h post-ingesta. 

En contraste, 4-shogaol (4S) presentó una cinética más transitoria, dejando de ser 

detectable después de las 3 h. 

Por su parte, 3ʹ-desmetil-8-gingerol glucurónido, 10-gingerdiol glucurónido 

y 4-gingerdiol glucurónido también permanecieron detectables durante el periodo 

de seguimiento, aunque con concentraciones inferiores. En cambio, 6-gingerol 

glucurónido presentó el perfil más limitado, con la menor Cmax y detección 

restringida a las primeras 2 h (tabla 16). Estos resultados reflejan diferencias en la 

Figura 18. Perfil farmacocinético plasmático de los metabolitos derivados de Z. officinale detectados tras la 

ingesta aguda de la bebida funcional de jengibre.  
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absorción, biotransformación y eliminación de los distintos derivados fenólicos del 

jengibre, probablemente condicionadas por sus características estructurales y su 

distinta afinidad por enzimas metabolizadoras (113,197,200). 

 
Tabla 16. Parámetros farmacocinéticos y utilidad de los metabolitos derivados de Z. officinale como marcadores 

plasmáticos de exposición aguda tras la ingesta de la bebida funcional. 

Metabolito Tmax (h) 
Cmax 

(nmol/L) 

Tiempo 

máximo 

de 

detección 

(h) 

Utilidad como 

marcador de 

exposición 

Limitación 

principal 

3ʹ-desmetil-8-

gingerdiol 

glucurónido 

1 260.54 ± 24.52 5 

Marcador 

plasmático más 

robusto de 

exposición 

aguda 

Requiere 

validación en 

estudios de 

mayor tamaño 

4-shogaol 1  120.75 ± 35.25 3 

Marcador 

secundario de 

exposición 

temprana 

Ventana corta de 

detección 

3ʹ-desmetil-8-

gingerol 

glucurónido 

1 54.78 ± 14.31 5 

Marcador 

complementario 

de exposición 

Menor 

abundancia 

plasmática 

10-gingerdiol 

glucurónido 
1 36.57 ± 3.53 5 

Marcador 

complementario 

de exposición 

Exposición 

sistémica 

intermedia 

4-gingerdiol 

glucurónido 
1    4.60 ± 1.18 

 

5 
Marcador de 

baja intensidad 

Concentración 

plasmática 

reducida 

6-gingerol 

glucurónido 
1 1.71 ± 0.73 2 

Marcador débil 

de exposición 

Baja Cmax y 

detección 

limitada 

Tmax: tiempo hasta alcanzar la concentración máxima plasmática; Cmax: concentración máxima 

plasmática; los datos se expresan como media ± error estándar de la media (SEM) (n = 12). 

Los perfiles farmacocinéticos observados concuerdan con estudios previos de 

biodisponibilidad en humanos, en los que gingeroles, shogaoles y sus metabolitos 

alcanzaron valores de Tmax entre 0,67 y 1,33 h tras administración oral, con 

predominio de formas conjugadas y rápida eliminación (93,109,201). La ausencia 

de metabolitos detectables a las 24 h sugiere una exposición transitoria, patrón 

descrito previamente para compuestos fenólicos derivados del jengibre (108,199). 
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Además de caracterizar la biodisponibilidad in vivo, estos resultados 

permiten identificar metabolitos con distinta utilidad como marcadores 

plasmáticos de exposición aguda tras la ingesta de la bebida funcional. Como se 

muestra en la tabla 16, dicha utilidad depende de la concentración máxima 

alcanzada y del tiempo de permanencia en circulación. 

5.2.6.3. Jerarquía de exposición sistémica de los metabolitos circulantes 

La comparación de las concentraciones máximas plasmáticas permitió 

establecer una jerarquía clara de exposición sistémica entre los metabolitos 

detectados tras la ingesta aguda de la bebida funcional (figura 19). El metabolito 

predominante fue 3ʹ-desmetil-8-gingerdiol glucurónido, seguido de 4-shogaol. En 

un segundo nivel de exposición se situaron 3ʹ-desmetil-8-gingerol glucurónido y 

10-gingerdiol glucurónido, mientras que 4-gingerdiol glucurónido y 6-gingerol 

glucurónido mostraron una exposición sistémica claramente inferior. 

Los datos se expresan como media ± error estándar de la media (SEM) (n = 12). 3D-8GDG: 3ʹ-desmetil-

8-gingerdiol glucurónido; 4S: 4-shogaol; 3D-8GG: 3ʹ-desmetil-8-gingerol glucurónido; 10GDG: 10-

gingerdiol glucurónido; 4GDG: 4-gingerdiol glucurónido; 6GG: 6-gingerol glucurónido. 

Figura 19. Jerarquía de exposición sistémica de los metabolitos derivados de Z. officinale en función de su 

concentración máxima plasmática (Cmax) tras la ingesta aguda de la bebida funcional. 
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Este patrón indica que la presencia plasmática de los compuestos derivados 

de Z. officinale no depende únicamente de su abundancia inicial en la bebida 

funcional, sino también de su estabilidad durante la digestión, su fracción 

bioaccesible y su posterior biotransformación tras la absorción. En este sentido, la 

baja representación plasmática de 6-gingerol glucurónido, pese a que 6-gingerol 

fue uno de los compuestos mayoritarios de la bebida funcional y mostró una 

elevada bioaccesibilidad in vitro, evidencia que ni la abundancia inicial en la matriz 

ni la fracción bioaccesible garantizan una mayor exposición sistémica. 

Por el contrario, la elevada concentración y persistencia de 3ʹ-desmetil-8-

gingerdiol glucurónido sugiere una contribución relevante de los procesos de 

metabolismo de fase I y fase II en la generación de metabolitos circulantes, en línea 

con estudios previos que describen una intensa biotransformación intestinal y 

hepática de gingeroles (93,201). Estas características lo posicionan como el 

marcador plasmático más robusto de exposición aguda tras la ingesta de jengibre. 

De forma paralela, la elevada exposición de 4-shogaol, detectado en forma libre, 

refuerza la hipótesis de que determinados shogaoles presentan una mayor 

estabilidad química y una menor susceptibilidad a la conjugación inmediata, 

favoreciendo su presencia transitoria en circulación (198,199,202). 

5.2.6.4. Implicación biológica de la exposición sistémica a metabolitos 

derivados de Z. officinale 

La detección predominante de metabolitos conjugados en plasma sugiere que 

la exposición sistémica tras la ingesta de jengibre se produce principalmente 

después de un intenso metabolismo presistémico, lo que condiciona su forma de 

distribución y su posible mecanismo de acción biológica. Lejos de considerarse 

productos metabólicos inactivos, diversos estudios han propuesto que los 

conjugados glucurónidos pueden actuar como reservorios circulantes, capaces de 

liberar compuestos activos a nivel tisular mediante procesos de desconjugación 

enzimática, principalmente mediados por β-glucuronidasas presentes en tejidos 

periféricos y en entornos inflamatorios (198,201,203). 

Este mecanismo resulta especialmente relevante en el contexto de la obesidad 

y del estado inflamatorio crónico de bajo grado, donde el aumento de la actividad 

inflamatoria local podría favorecer la liberación de aglicones bioactivos en tejidos 

diana, aumentando su disponibilidad efectiva a nivel celular (91,185). Desde esta 
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perspectiva, la actividad biológica de los metabolitos circulantes derivados del 

jengibre no dependería únicamente de su concentración plasmática circulante, sino 

también de su capacidad de regeneración local y de interacción con vías 

moleculares implicadas en la inflamación, el estrés oxidativo y la función endotelial 

(88). 

La exposición observada para determinados metabolitos, junto con su rápida 

aparición en circulación, aporta una base biológica coherente para interpretar su 

posible participación en procesos biológicos relevantes. En este sentido, la 

biodisponibilidad in vivo constituye un elemento clave para comprender el destino 

metabólico de los compuestos bioactivos de Z. officinale y su posible contribución 

funcional tras la ingesta. 

Estos hallazgos indican que la actividad biológica de la bebida funcional de 

jengibre no depende únicamente de la composición inicial de la matriz, sino 

también de los procesos de transformación metabólica posteriores a la absorción 

intestinal. La presencia de metabolitos circulantes potencialmente activos refuerza 

la relevancia de la biodisponibilidad en la interpretación funcional de los efectos 

observados tras la intervención. 

5.2.7. Integración de resultados y análisis global del ensayo clínico  

La integración de los resultados obtenidos permite establecer una secuencia 

funcional coherente entre las distintas etapas evaluadas en el estudio, conectando 

la caracterización fitoquímica, la actividad antioxidante in vitro, la bioaccesibilidad 

gastrointestinal, la biodisponibilidad sistémica y la respuesta clínica observada tras 

la intervención. Esta visión integradora muestra que la actividad biológica de Z. 

officinale responde a un proceso escalonado, en el que cada etapa condiciona la 

siguiente. 

La formulación líquida presentó una elevada carga de compuestos 

bioactivos, junto con una mayor capacidad antioxidante y una fracción bioaccesible 

superior, lo que favorece su disponibilidad para la absorción intestinal. Sin 

embargo, la relación entre composición química, bioaccesibilidad y exposición 

sistémica no fue directa, sino condicionada por procesos de transformación 

metabólica que modifican la forma final en la que estos compuestos alcanzan la 

circulación. 
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El predominio de metabolitos conjugados y su rápida aparición plasmática 

refuerzan la idea de que la exposición biológica al jengibre se produce 

principalmente a través de formas biotransformadas y no de compuestos nativos. 

Este aspecto adquiere especial relevancia al considerar que estos metabolitos 

pueden actuar como formas de transporte y liberación en tejidos diana, 

especialmente en entornos con mayor actividad inflamatoria, donde los procesos 

de desconjugación podrían aumentar su disponibilidad local (204–206). 

La respuesta de los biomarcadores clínicos mostró un comportamiento 

diferente según el eje fisiopatológico evaluado. Algunos parámetros presentaron 

una respuesta más consistente, mientras que otros permanecieron estables o 

mostraron una elevada variabilidad. Este patrón sugiere que la capacidad de 

respuesta depende tanto de la exposición sistémica alcanzada como de la 

sensibilidad biológica y la dinámica de cada biomarcador. 

Estos hallazgos permiten plantear un modelo explicativo en el que la eficacia 

funcional del jengibre depende de la interacción entre la matriz de administración, 

la liberación digestiva de sus compuestos bioactivos, su transformación metabólica 

y la accesibilidad tisular de sus metabolitos. Este enfoque permite interpretar la 

diversidad de respuestas observadas y aporta una base biológica para comprender 

la complejidad funcional de este tipo de intervenciones nutricionales. 
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VI -CONCLUSIONES 

Tras la caracterización funcional y la evaluación clínica de distintas 

formulaciones de Zingiber officinale Roscoe durante 60 días en adultos con exceso 

de tejido adiposo, se puede concluir que: 

• La bebida funcional desarrollada presentó una adecuada aceptabilidad 

sensorial, lo que permitió su selección como matriz principal de 

intervención. 

• La formulación líquida presentó una mayor concentración de compuestos 

bioactivos, una mayor capacidad antioxidante in vitro y una mayor 

bioaccesibilidad gastrointestinal respecto al resto de formulaciones. 

• La biodisponibilidad in vivo confirmó la aparición en plasma de metabolitos 

derivados de Z. officinale tras la ingesta de la bebida funcional, 

identificándose formas conjugadas como principales metabolitos 

circulantes y potenciales marcadores plasmáticos de exposición aguda. 

• El consumo diario de jengibre produjo una mejora del perfil inflamatorio 

sistémico, reflejada principalmente en la reducción de proteína C reactiva, 

sin observarse cambios consistentes en otros biomarcadores inflamatorios. 

• Se produjo una mejora del estado oxidativo, evidenciada por la reducción 

de los niveles urinarios de 8-isoprostanos. 

• La intervención produjo una mejora del metabolismo glucídico, reflejada en 

la disminución de la glucemia basal. 

• La formulación encapsulada produjo una mejora de los marcadores de 

función hepática, evidenciada por la reducción de GOT y GPT. 

• No se observaron cambios significativos en variables antropométricas, 

perfil lipídico ni presión arterial tras la intervención. 

• El consumo diario de jengibre durante 60 días no mostró acontecimientos 

adversos relevantes y presentó una adecuada tolerabilidad y seguridad. 

• Los resultados obtenidos respaldan el potencial de Zingiber officinale Roscoe 

como estrategia nutricional complementaria en la modulación de procesos 
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inflamatorios, oxidativos y metabólicos asociados al exceso de tejido 

adiposo. 
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VII - LIMITACIONES Y FUTURAS LÍNEAS DE INVESTIGACIÓN 

 

Una de las principales limitaciones de la presente investigación fue el tamaño 

muestral empleado, ya que, aunque permitió evaluar el efecto de la suplementación 

sobre diferentes biomarcadores relacionados con inflamación, estrés oxidativo y 

daño endotelial, una muestra mayor podría haber aportado una mayor potencia 

estadística y permitido detectar cambios significativos en variables que mostraron 

únicamente tendencias de mejora. 

Otra limitación relevante fue la presencia de diferencias significativas 

intergrupo en algunas variables basales antes del inicio del estudio. Aunque este 

hecho puede ocurrir de forma aleatoria en ensayos clínicos con muestras 

moderadas, estas diferencias iniciales podrían haber condicionado parcialmente la 

magnitud de respuesta observada. 

Por otra parte, aunque se realizó un seguimiento periódico de los 

participantes mediante contacto telefónico y correo electrónico, así como la 

cuantificación del producto sobrante al finalizar el estudio, no fue posible 

garantizar con absoluta certeza el cumplimiento completo de la pauta establecida. 

Este aspecto constituye una limitación habitual en intervenciones nutricionales, 

donde la adherencia depende en gran medida de la implicación individual de cada 

participante. 

Asimismo, la formulación líquida administrada presentaba un volumen 

diario relativamente elevado (300 mL), lo que pudo comprometer la adherencia en 

determinados sujetos y afectar tanto a la tolerancia como a la aceptación del 

producto. En relación con ello, durante el desarrollo del estudio se registraron 

abandonos asociados a efectos adversos leves, principalmente molestias 

gastrointestinales, lo que pudo reducir el tamaño muestral final y condicionar 

parcialmente la interpretación de algunos resultados. 

Otra limitación a considerar fue la ausencia de un control dietético estricto 

durante el periodo de estudio. A los participantes se les indicó mantener sus 

hábitos alimentarios habituales, con el objetivo de no alterar su estilo de vida y 

facilitar la adherencia al protocolo; sin embargo, variaciones dietéticas individuales 
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podrían haber actuado como factor de confusión en algunos de los biomarcadores 

analizados. 

Por último, la duración del estudio (60 días) podría considerarse limitada 

para evaluar modificaciones más profundas en determinados parámetros 

fisiológicos y metabólicos. Del mismo modo, la elevada variabilidad 

interindividual en la absorción, metabolismo y biotransformación de los 

compuestos bioactivos del jengibre podría explicar parte de la heterogeneidad 

observada en la respuesta clínica. 

Como futuras líneas de investigación, se proponen los siguientes puntos: 

• Evaluar el efecto de la bebida funcional de jengibre en poblaciones 

con un mayor grado de inflamación basal, estrés oxidativo y 

alteración endotelial, como pacientes con artritis, artrosis o 

enfermedad inflamatoria intestinal, donde los efectos de la 

intervención podrían ser más evidentes. 

• Optimizar la formulación de la bebida funcional mediante nuevas 

estrategias galénicas que permitan reducir el volumen de 

administración y mejorar la adherencia y tolerabilidad. 

• Profundizar en los mecanismos moleculares de acción del jengibre 

mediante estudios in vitro en cultivos celulares sometidos a 

condiciones de inflamación, estrés oxidativo y daño endotelial. 

• Abordar con mayor profundidad el estudio de la absorción, 

metabolismo y biotransformación de los principales compuestos 

bioactivos del jengibre para comprender mejor su relación con la 

respuesta clínica observada. 
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IX - ANEXOS  

Anexo 1. Formulario del análisis sensorial para la evaluación de la aceptabilidad 

de bebidas funcionales a base de jengibre 
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Anexo 2. Comité de ética de la UCAM  
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Anexo 3. Hoja de consentimiento informado 
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Anexo 4. Documento de información para sujetos sometidos a estudio (Hoja 

informativa) 
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Anexo 5. Propiedades espectrométricas de los metabolitos derivados de Z. officinale monitorizados en plasma 

mediante análisis UPLC-MS/MS. 

Compuestos 
Modo de 

ionización 

Ión precursor  

(m/z) 

CV 

(V) 

Iones de productos 

Cuantificador 

(m/z) 
Cualificador (m/z) 

CE 

(V) 

4-Gingerol ESI- 265 32 265 193,177,247,71 20 

4-Gingerol-sulfate ESI- 345 32 265 193,177,247,71 20 

4-Gingerol-glucuronide ESI- 441 32 265 193,177,247,71, 113,175 20 

6-Gingerol ESI- 293 32 293 193,177,275,99 20 

6-Gingerol-sulfate ESI- 373 32 293 193,177,275,99 20 

6-Gingerol-glucuronide ESI- 469 32 293 193,177,275,99, 113,175 20 

8-Gingerol ESI- 321 32 321 193,177,303,127 20 

8-Gingerol-sulfate ESI- 401 32 321 193,177,303,127 20 

8-Gingerol-glucuronide ESI- 497 32 321 193,177,303,127, 113,175 20 

10-Gingerol ESI- 349 32 349 193,177,331,155 20 

10-Gingerol-sulfate ESI- 429 32 349 193,177,331,155 20 

10-Gingerol-glucuronide ESI- 525 32 349 193,177,331,155, 113,175 20 

4-Gingerdiol ESI- 267 32 267 195,179,249,87 20 

4-Gingerdiol-sulfate ESI- 347 32 267 195,179,249,87 20 

4-Gingerdiol-glucuronide ESI- 443 32 267 195,179,249,87, 113,175 20 

6-Gingerdiol ESI- 295 32 295 195,179,277,115 20 

6-Gingerdiol-sulfate ESI- 375 32 295 195,179,277,115 20 

6-Gingerdiol-glucuronide ESI- 471 32 295 195,179,277,115, 113,175 20 

8-Gingerdiol ESI- 323 32 323 195,179,305,143 20 

8-Gingerdiol-sulfate ESI- 403 32 323 195,179,305,143 20 

8-Gingerdiol-glucuronide ESI- 499 32 323 195,179,305,143, 113,175 20 

10-Gingerdiol ESI- 351 32 351 195,179,333,171 20 

10-Gingerdiol-sulfate ESI- 431 32 351 195,179,333,171 20 

10-Gingerdiol-glucuronide ESI- 527 32 351 195,179,333,171, 113,175 20 
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4-Shogaol ESI- 247 32 247 121,137,111,69 20 

4-Shogaol-sulfate ESI- 327 32 247 121,137,111,69 20 

4-Shogaol-glucuronide ESI- 423 32 247 121,137,111,69, 113,175 20 

4-Shogaol-glutathione ESI+ 554 32 247 479,425,407,368 20 

4-Shogaol-cysteine-glycine ESI+ 425 32 247 407,368 20 

4-Shogaol-actylcysteine ESI+ 410 32 247 368 20 

4-Shogaol-cysteine ESI+ 368 32 247 135 20 

6-Shogaol ESI- 275 32 275 121,137,139,97 20 

6-Shogaol-sulfate ESI- 355 32 275 121,137,139,98 20 

6-Shogaol-glucuronide ESI- 451 32 275 121,137,139,98, 113,175 20 

6-Shogaol-glutathione ESI+ 582 32 275 507,453,435,396 20 

6-Shogaol-cysteine-glycine ESI+ 453 32 275 435,396 20 

6-Shogaol-actylcysteine ESI+ 438 32 275 396 20 

6-Shogaol-cysteine ESI+ 396 32 275 135 20 

8-Shogaol ESI- 303 32 303 121,137,167,125 20 

8-Shogaol-sulfate ESI- 383 32 303 121,137,167,125 20 

8-Shogaol-glucuronide ESI- 479 32 303 121,137,167,125, 113,175 20 

8-Shogaol-glutathione ESI+ 610 32 303 535,481,463,424 20 

8-Shogaol-cysteine-glycine ESI+ 481 32 303 424 20 

8-Shogaol-actylcysteine ESI+ 466 32 303 424 20 

8-Shogaol-cysteine ESI+ 424 32 303 135 20 

10-Shogaol ESI- 331 32 331 121,137,195,153 20 

10-Shogaol-sulfate ESI- 411 32 331 121,137,195,153 20 

10-Shogaol-glucuronide ESI- 509 32 331 121,137,195,153, 113,175 20 

10-Shogaol-glutathione ESI+ 638 32 331 563,509,491,452 20 

10-Shogaol-cysteine-glycine ESI+ 509 32 331 491,452 20 

10-Shogaol-actylcysteine ESI+ 494 32 331 452 20 

10-Shogaol-cysteine ESI+ 452 32 331 135 20 

3ʹ-Demethyl-4-Gingerol ESI- 251 32 251 179,163,233,57 20 

3ʹ-Demethyl-4-Gingerol-sulfate ESI- 331 32 251 179,163,233,57 20 
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3ʹ-Demethyl-4-Gingerol-glucuronide ESI- 427 32 251 179,163,233,57, 113,175 20 

3ʹ-Demethyl-6-Gingerol ESI- 279 32 279 179,163,261,85 20 

3ʹ-Demethyl-6-Gingerol-sulfate ESI- 359 32 279 179,163,261,85 20 

3ʹ-Demethyl-6-Gingerol-glucuronide ESI- 455 32 279 179,163,261,85, 113,175 20 

3ʹ-Demethyl-8-Gingerol ESI- 307 32 307 179,163,289,113 20 

3ʹ-Demethyl-8-Gingerol-sulfate ESI- 387 32 307 179,163,289,113 20 

3ʹ-Demethyl-8-Gingerol-glucuronide ESI- 483 32 307 179,163,289,113, 113,175 20 

3ʹ-Demethyl-10-Gingerol ESI- 335 32 335 179,163,317,141 20 

3ʹ-Demethyl-10-Gingerol-sulfate ESI- 415 32 335 179,163,317,141 20 

3ʹ-Demethyl-10-Gingerol-glucuronide ESI- 511 32 335 179,163,317,141,113,175 20 

3ʹ-Demethyl-4-Gingerdiol ESI- 253 32 253 181,165,235,73 20 

3ʹ-Demethyl-4-Gingerdiol-sulfate ESI- 333 32 253 181,165,235,73 20 

3ʹ-Demethyl-4-Gingerdiol-glucuronide ESI- 429 32 253 181,165,235,73, 113,175 20 

3ʹ-Demethyl-6-Gingerdiol ESI- 281 32 281 181,165,263,101 20 

3ʹ-Demethyl-6-Gingerdiol-sulfate ESI- 361 32 281 181,165,263,101 20 

3ʹ-Demethyl-6-Gingerdiol-glucuronide ESI- 457 32 281 181,165,263,101,113,175 20 

3ʹ-Demethyl-8-Gingerdiol ESI- 309 32 309 181,165,291,129 20 

3ʹ-Demethyl-8-Gingerdiol-sulfate ESI- 389 32 309 181,165,291,129 20 

3ʹ-Demethyl-8-Gingerdiol-glucuronide ESI- 485 32 309 181,165,291,129, 113,175 20 

3ʹ-Demethyl-10-Gingerdiol ESI- 337 32 337 181,165,319,157 20 

3ʹ-Demethyl-10-Gingerdiol-sulfate ESI- 417 32 337 181,165,319,157 20 

3ʹ-Demethyl-10-Gingerdiol-glucuronide ESI- 513 32 337 181,165,319,157, 113,175 20 

3ʹ-Demethyl-4-Shogaol ESI- 233 32 233 107,123,97,55 20 

3ʹ-Demethyl-4-Shogaol-sulfate ESI- 313 32 233 107,123,97,55 20 

3ʹ-Demethyl-4-Shogaol-glucuronide ESI- 409 32 233 107,123,97,55, 113,175 20 

3ʹ-Demethyl-4-Shogaol-glutathione ESI+ 540 32 232 465,411,393,353 20 

3ʹ-Demethyl-4-Shogaol-cysteine-glycine ESI+ 411 32 232 393,353 20 

3ʹ-Demethyl-4-Shogaol-actylcysteine ESI+ 396 32 232 353 20 

3ʹ-Demethyl-4-Shogaol-cysteine ESI+ 354 32 232 135 20 

3ʹ-Demethyl-6-Shogaol ESI- 261 32 260 107,123,125,83 20 
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3ʹ-Demethyl-6-Shogaol-sulfate ESI- 341 32 260 107,123,125,83 20 

3ʹ-Demethyl-6-Shogaol-glucuronide ESI- 437 32 260 107,123,125,83, 113,175 20 

3ʹ-Demethyl-6-Shogaol-glutathione ESI+ 568 32 260 493,439,421,382 20 

3ʹ-Demethyl-6-Shogaol-cysteine-glycine ESI+ 439 32 260 421,382 20 

3ʹ-Demethyl-6-Shogaol-actylcysteine ESI+ 424 32 260 382 20 

3ʹ-Demethyl-6-Shogaol-cysteine ESI+ 382 32 260 135 20 

3ʹ-Demethyl-8-Shogaol ESI- 289 32 288 107,123,153,111 20 

3ʹ-Demethyl-8-Shogaol-sulfate ESI- 369 32 288 107,123,153,111 20 

3ʹ-Demethyl-8-Shogaol-glucuronide ESI- 465 32 288 107,123,153,111,113,175 20 

3ʹ-Demethyl-8-Shogaol-glutathione ESI+ 596 32 288 521,467,449,410 20 

3ʹ-Demethyl-8-Shogaol-cysteine-glycine ESI+ 467 32 288 449,410 20 

3ʹ-Demethyl-8-Shogaol-actylcysteine ESI+ 452 32 288 410 20 

3ʹ-Demethyl-8-Shogaol-cysteine ESI+ 410 32 288 135 20 

3ʹ-Demethyl-10-Shogaol ESI- 317 32 316 107,123,181,139 20 

3ʹ-Demethyl-10-Shogaol-sulfate ESI- 397 32 316 107,123,181,139 20 

3ʹ-Demethyl-10-Shogaol-glucuronide ESI- 495 32 316 107,123,181,139, 113,175 20 

3ʹ-Demethyl-10-Shogaol-glutathione ESI+ 624 32 316 549,495,477,438 20 

3ʹ-Demethyl-10-Shogaol-cysteine-glycine ESI+ 495 32 316 477,438 20 

3ʹ-Demethyl-10-Shogaol-actylcysteine ESI+ 480 32 316 438 20 

3ʹ-Demethyl-10-Shogaol-cysteine ESI+ 438 32 316 135 20 
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Anexo 6. Datos completos de concentración plasmática de los metabolitos derivados de Z. officinale en función del 

tiempo tras la ingesta aguda de la bebida funcional. 

 

Compuestos 
Tiempo de detección (h) 

0 0.5 1 2 3 4 5 24 

3ʹ-desmetil-8-gingerdiol 

glucurónido 
ND 167.47 ± 28.95 260.54 ± 24.52 150.25 ± 16.24 95.39 ± 11.70 56.80 ± 7.01 34.70 ± 3.25 ND 

10-gingerdiol glucurónido ND 15.51 ± 2.15 36.57 ± 3.53 26.88 ± 2.10 17.78 ± 1.36 12.45 ± 0.74 7.32 ± 0.79 ND 

4-gingerdiol glucurónido ND 1.79 ± 1.49 4.60 ± 1.18 3.24 ± 0.67 2.47 ± 0.52 1.19 ± 0.40 0.28 ± 0.28 ND 

3ʹ-desmetil-8-gingerol 

glucurónido 
ND 29.26 ± 4.72 54.78 ± 14.31 33.29 ± 8.96 18.36 ± 3.49 10.92 ± 2.65 4.26 ± 1.13 ND 

6-gingerol glucurónido ND 1.63 ± 0.44 1.71 ± 0.73 0.21 ± 0.14 ND ND ND ND 

4-Shogaol ND 111.59 ± 44.58 120.75 ± 35.25 26.03 ± 18.16 11.36 ± 11.36 ND ND ND 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

“Nuestra recompensa se encuentra en el esfuerzo y no en el resultado. Un esfuerzo total es 

una victoria completa” 

Mahatma Gandhi (1869-1948) 
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