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RESUMEN 
 

Se optimizó la extracción de compuestos fenólicos con actividad antioxidante de semillas de Persea americana 
Mill. var. Breda mediante maceración asistida por agitación. Se empleó la Metodología de Superficie de 
Respuesta (RSM) con un diseño compuesto central rotacional (CCDR) para evaluar los efectos de la 
concentración de etanol (30% – 80%), ácido acético (1% – 3%) y tiempo (20 – 70 min) sobre el contenido de 
fenoles (TPC), flavonoides (TFC) y capacidad antioxidante (DPPH y ABTS). Los valores experimentales oscilaron 
entre 36,38 – 76,21 mg GAE/g (TPC); 0,42 – 2,68 mg QE/g (TFC); 14,32 – 27,35 mg TE/g (DPPH) y 24,67 – 43,20 
mg TE/g (ABTS). El etanol fue el factor más influyente. Las condiciones óptimas (70% etanol, 2,5% ácido acético, 
60 min) alcanzaron una deseabilidad de 0,803, con valores predichos de: 63,90 mg GAE/g (TPC); 2,52 mg QE/g 
(TFC); 17,37 mg TE/g (DPPH) y 33,67 mg TE/g (ABTS). Se halló una correlación positiva entre TPC y TFC, y 
negativa con la actividad antioxidante, atribuida a la diversidad estructural de los compuestos, su reactividad 
diferencial y la influencia del pH sobre su protonación. El método es eficaz y sostenible, resaltando el potencial 
de este subproducto como fuente de compuestos fenólicos para la industria alimentaria o farmacéutica. 
 

Palabras clave: Semilla de aguacate; compuestos fenólicos; capacidad antioxidante; ácido acético; extracción 
verde. 
 

ABSTRACT 
 

The extraction of phenolic compounds with antioxidant activity from Persea americana Mill. var. Breda seeds 
was optimized using stirring-assisted maceration. Response Surface Methodology (RSM) with a Rotatable 
Central Composite Design (RCCD) was employed to evaluate the effects of ethanol concentration (30% – 80%), 
acetic acid proportion (1–3%), and extraction time (20–70 min) on total phenolic content (TPC), total flavonoid 
content (TFC), and antioxidant capacity (DPPH and ABTS). Experimental values ranged from 36.38 – 76.21 mg 
GAE/g (TPC); 0.42 – 2.68 mg QE/g (TFC); 14.32 – 27.35 mg TE/g (DPPH); and 24.67 – 43.20 mg TE/g (ABTS). 
Ethanol concentration was identified as the most influential factor. Optimal conditions (70% ethanol, 2.5% 
acetic acid, and 60 min) achieved a global desirability of 0.803, with predicted values of 63.90 mg GAE/g (TPC), 
2.52 mg QE/g (TFC), 17.37 mg TE/g (DPPH), and 33.67 mg TE/g (ABTS). A positive correlation was found 
between TPC and TFC, while a negative correlation with antioxidant activity was observed, attributed to the 
structural diversity of the compounds, their differential reactivity, and the influence of pH on their protonation 
state. This method is effective and sustainable, highlighting the potential of this by-product as a source of 
phenolic compounds for the food or pharmaceutical industries. 
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INTRODUCCIÓN 
 
El aguacate (Persea americana Mill.) es una fruta 
originaria de México y América Central, pertene-
ciente a la familia Lauraceae. Este género 
comprende tres subgéneros principales (Persea, 
Eriodaphne y Machilus), que en conjunto suman 
más de 150 especies. Dentro del subgénero Persea, 
se destacan tres subespecies de interés agrícola: 
mexicana (P. americana var. drymifolia), guatemal-
teca (P. nubigena var. guatemalensis) y antillana (P. 
americana var. americana). El cruce entre estas 
subespecies da origen a híbridos como Hass, Breda, 
Fortuna, Geada, Margarida, Ouro Verde y Quintal, 
ampliamente cultivados en Brasil (Abacates do 
Brasil, 2024; Hurtado-Fernández et al., 2018).La 
adaptación al cultivo varía según la variedad, 
abarcando desde climas subtropicales secos hasta 
regiones tropicales de altitud, con baja tolerancia a 
ambientes desérticos (Athaydes et al., 2019). 
México lidera la producción mundial con un 33%, 
seguido por República Dominicana (10,5%), Perú 
(7,8%), Indonesia (5,7 %) y Colombia (5,1%) (Viola 
et al., 2023). La expansión del procesamiento 
industrial del aguacate genera un volumen 
significativo de residuos. Durante la extracción de 
aceites y derivados, se producen subproductos 
como semillas, cáscaras y pulpa desgrasada, que 
representan entre el 21% y el 30% del peso del 
fruto. Se estima que aproximadamente 1,6 millones 
de toneladas de estos residuos se desechan 
anualmente (Salazar-López et al., 2020). La 
descomposición de estos residuos, libera gases de 
efecto invernadero, y su incineración incompleta 
genera compuestos tóxicos como dioxinas, furanos 
y gases ácidos, además de implicar costos 
adicionales de eliminación (Abu Qdais et al., 2019). 
En este contexto, cobran relevancia las políticas de 
residuo cero y los principios de la economía 
circular, que promueven la valorización de 
residuos agroindustriales mediante la conversión 
en compuestos de alto valor agregado (ZWIA, 
2018). Este enfoque converge con los Objetivos de 
Desarrollo Sostenible (ODS), especialmente el ODS 
2 (hambre cero), ODS 3 (salud y bienestar), ODS 6 
(agua limpia y saneamiento), ODS 7 (energía 
asequible y no contaminante) y ODS 12 (produc-
ción y consumo responsable) (ONU, 2022). 
Entre los subproductos generados, la semilla de 
aguacate ha atraído creciente atención debido a su 
alto contenido de compuestos bioactivos con 
propiedades funcionales, como; actividades 
antidiabéticas, antiinflamatorias, neuroprotectoras 
y potencial efecto contra la enfermedad de 
Alzheimer (Ojo et al., 2025; Saini et al., 2025). Su 
perfil fenólico incluye ácidos hidroxicinámicos e 
hidroxibenzoicos, catequinas, flavonoles, taninos y 
procianidinas (Miramontes-Corona et al., 2024). 
Estos compuestos se han aplicado en bebidas, 
productos horneados, emulsiones y carnes 

procesadas (Gómez et al., 2014; Kautsar et al., 
2023; Nyakang’I et al., 2023). 
La extracción eficiente de estos compuestos es 
esencial para su aprovechamiento. Tecnologías 
emergentes como ultrasonido, microondas y 
campos eléctricos pulsados han demostrado 
eficacia (Del-Castillo-Llamosas, Eibes, et al., 2023; 
Razola-Díaz et al., 2023; Tremocoldi et al., 2018), 
aunque enfrentan barreras económicas y técnicas 
para su adopción a gran escala. Así, la maceración 
asistida por agitación con solventes verdes como 
etanol, agua o mezclas eutécticas profundas sigue 
siendo una opción ampliamente utilizada (Grisales-
Mejía et al., 2024). 
Se ha reportado la eficacia de la adición de 3% v/v 
de ácido acético en soluciones hidroalcohólicas, en 
la mejora de la extracción de compuestos 
bioactivos, asociada a su capacidad de modificar la 
matriz lignocelulósica de la muestra (Garcia-Vallejo 
et al., 2023). Sin embargo, no se ha evaluado 
concentraciones variables entre mezclas de etanol 
y ácido acético, es así que en un ensayo factorial 
preliminar se evaluó el efecto del ácido acético en 
concentraciones de 1% a 5%, combinado 
exclusivamente con etanol (40, 60 y 80%). Los 
resultados mostraron que el ácido acético, en esas 
condiciones, no contribuyó significativamente a la 
extracción de compuestos fenólicos y, en algunos 
casos, inhibió su liberación. Con base en ello, se 
formuló la hipótesis de que el tiempo de extracción 
podría influir en esta dinámica. Así, se adoptó un 
rango más restringido (1,5 a 2,5%) de ácido acético, 
evaluado en conjunto con la concentración de 
etanol y el tiempo como variables independientes.  
Hasta donde se conoce, este es el primer trabajo 
donde se estudia el ácido acético como factor 
dentro de un análisis multivariado para optimizar 
la extracción de compuestos fenólicos a partir de 
semillas de Persea americana Mill. var. Breda. En 
este sentido, el presente estudio propone un 
enfoque sistemático para evaluar su efecto, tanto 
de forma aislada como en interacción con el etanol 
y el tiempo de extracción, utilizando la Metodología 
de Superficie de Respuesta (RSM). 
Por lo tanto, el objetivo de este trabajo fue 
optimizar las condiciones de maceración asistida 
por agitación (MAA) para maximizar la extracción 
de compuestos fenólicos con actividad 
antioxidante a partir de semillas de Persea 
americana Mill. var. Breda. Se evaluaron los efectos 
de la concentración de etanol, la proporción de 
ácido acético y el tiempo de extracción sobre el 
contenido fenólico total (TPC), el contenido total de 
flavonoides (TFC) y la capacidad antioxidante de 
los extractos. Asimismo, se analizaron las 
correlaciones entre las variables de respuesta para 
comprender el comportamiento de los extractos 
frente a los radicales DPPH y ABTS. 

 
METODOLOGÍA 

 
Preparación de muestra 
Se utilizaron semillas de aguacate (Persea 
americana Mill.), variedad Breda, obtenidas de 
frutos maduros adquiridos en mercados locales de 

la ciudad de Pelotas, Río Grande del Sur, Brasil. Los 
frutos fueron lavados, pelados y despulpados 
manualmente. Las semillas extraídas se lavaron 
con agua corriente, se cortaron en fragmentos y se 
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sometieron a secado en estufa a 40 °C durante 48 
horas. Posteriormente, fueron trituradas en molino 
y tamizadas para obtener un polvo con granulo-
metría uniforme. 
 

Reactivos 
Se utilizaron reactivos de grado analítico: etanol 
absoluto (alcohol etílico anhidro, C₂H₆O, PM 46,07 
g/mol, CAS 64-17-5; Dinâmica Química, Brasil), 
ácido acético glacial (CH₃COOH, PM 60,05 g/mol, 
CAS 64-19-7; Êxodo Científica, Brasil) y agua 
destilada. 
Para los ensayos espectrofotométricos, se 
emplearon: reactivo de Folin-Ciocalteu 2M (Êxodo 
Científica), carbonato de sodio (Sigma-Aldrich, 
ReagentPlus®, pureza ≥99,5%), cloruro de 
aluminio (Sigma-Aldrich, ReagentPlus®, pureza 
99%), acetato de potasio (Dinâmica Química 
Contemporânea Ltda, P.A. ACS, CAS 127-08-2), 
DPPH (1,1-difenil-2-picril-hidracilo, Sigma-Aldrich, 
pureza >90%), ABTS (2,2′-azino-bis(3-
etilbenzotiazolina-6-sulfónico), sal de diamonio, 
Sigma-Aldrich, pureza ≈98%), persulfato de 
potasio (PA, pureza 99%, CAS 7727-21-1; Êxodo 
Científica), ácido gálico anhidro (ácido 3,4,5-
trihidroxibenzoico, C₇H₆O₅, PM 170,12 g/mol, CAS 
149-91-7; Êxodo Científica), quercetina (≥95% 
HPLC, CAS 117-39-5; Sigma-Aldrich, Brasil) y 
Trolox (ácido 6-hidroxi-2,5,7,8-tetrametilcroman-
2-carboxílico, CAS 53188-07-1; Merck, Alemania). 

 
Diseño experimental y extracción 
Se aplicó un diseño compuesto central rotacional 
(CCDR) dentro del marco de la Metodología de 
Superficie de Respuesta (RSM) para optimizar la 
extracción del contenido fenólico total (TPC), el 
contenido total de flavonoides (TFC) y la capacidad 
antioxidante (DPPH y ABTS). Las variables 
independientes y sus rangos de estudio se 
seleccionaron con base en reportes previos que 
indicaron una alta eficacia en la recuperación de 
fitonutrientes en semillas de Persea americana Mill. 
(Garcia-Vallejo et al., 2023; Munthe et al., 2023; 
Weremfo et al., 2020). Específicamente, se 
definieron como factores la concentración de 
etanol (X1: 40–70%), la proporción de ácido acético 
(X2: 1,5–2,5%) y el tiempo de extracción (X3: 30–60 
min). El diseño consistió en un núcleo factorial 23 
aumentado con seis puntos axiales y cuatro 
réplicas en el punto central, sumando un total de 18 
corridas experimentales ejecutadas en orden 
aleatorio. Los niveles de las variables se codificaron 
en cinco niveles (-α, -1, +1 y +α). Para satisfacer la 
condición de rotatabilidad, el valor de α se 
estableció en 1,682; no obstante, los valores reales 
de los puntos axiales se ajustaron al entero más 
cercano por viabilidad operativa, como se detalla 
en la Tabla 1. 
Cada extracción se realizó en frascos de vidrio 
ámbar utilizando 1,25 g de polvo de semilla de 
aguacate y 25 mL de disolvente. Las muestras se 
procesaron en un baño de agua termostatado con 
agitación magnética (Digestor Enzimático-GDE, 
Velp Scientifica, Italia) a 60 °C y 300 rpm. Los 
extractos resultantes se enfriaron a 5 °C, se 
centrifugaron a 4 000 rpm durante 10 minutos a 

4 °C (Centrifuge 5430 R, Eppendorf AG, Hamburgo, 
Alemania), y los sobrenadantes se almacenaron a 
−20 °C hasta su análisis.  
Los datos experimentales se ajustaron a un modelo 
polinomial de segundo orden mediante regresión 
por mínimos cuadrados (Ecuación 1): 
 

Y = β₀ + β₁X₁ + β₂X₂ + β₃X₃ + β₁₂X₁X₂ + β₁₃X₁X₃ + β₂₃X₂X₃ 
+ β₁₁X₁² + β₂₂X₂² + β₃₃X₃²                                                        (1) 
 

donde Y representa la variable de respuesta (TPC, 
TFC, DPPH o ABTS), X₁, X₂ y X₃ son las variables 
independientes codificadas, y los coeficientes β 
corresponden a los efectos lineales, de interacción 
y cuadráticos. 

 

Tabla 1 
Matriz experimental del diseño compuesto central (CCD): 
variables independientes y sus niveles de estudio 
 

Variable 

independiente 
Símbolo -α -1 0 +1 +α 

Concentración de 

etanol (%) 
X1 30 40 55 70 80 

Concentración de ácido 

acético (%) 
X2 1 1,5 2 2,5 3 

Tiempo de extracción 

(min) 
X3 20 30 45 60 70 

Nota: Los niveles codificados -α y +α corresponden a 
±1,682. Los valores reales de los puntos axiales se 
ajustaron al entero más cercano por viabilidad operativa. 

 
Determinación del contenido fenólico total (TPC) 
El TPC se determinó utilizando el método 
colorimétrico de Folin–Ciocalteu, según lo descrito 
por Singleton & Rossi (1965). Se mezclaron 25 µL 
de extracto diluido (1:40) con 125 µL del reactivo 
de Folin–Ciocalteu (0,2 M). Después de 5 minutos, 
se añadieron 100 µL de una solución de carbonato 
de sodio (7,5% p/v), y la mezcla se incubó durante 
2 horas a temperatura ambiente. La absorbancia se 
midió a 760 nm utilizando un lector de microplacas 
(SpectraMax 190, Molecular Devices, EE. UU.). Los 
resultados se calcularon mediante una curva de 
calibración de ácido gálico (0,01–0,07 mg/mL) y se 
expresaron como miligramos de equivalentes de 
ácido gálico por gramo de muestra seca (mg 
GAE/g). Todos los análisis se realizaron por 
triplicado. 
 
Determinación del contenido total de flavo-
noides (TFC) 
El TFC se determinó utilizando el método 
colorimétrico con cloruro de aluminio, siguiendo el 
procedimiento de (Weremfo et al., 2020). Se 
preparó una mezcla de 0,5 mL de extracto, 1,5 mL 
de agua destilada, 0,5 mL de solución de cloruro de 
aluminio al 10% (p/v) y 0,1 mL de acetato de 
potasio 1 M, completando hasta un volumen final 
de 5 mL con agua destilada. Después de 30 minutos 
de incubación a temperatura ambiente, se midió la 
absorbancia a 415 nm utilizando un espectro-
fotómetro UV-Vis (Jenway 6705, Reino Unido). Los 
resultados se calcularon mediante una curva de 
calibración de quercetina (20–100 µg/mL) y se 
expresaron como miligramos de equivalentes de 
quercetina por gramo de muestra seca (mg QE/g). 
Todas las mediciones se realizaron por triplicado. 
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Capacidad antioxidante: DPPH y ABTS 
La capacidad antioxidante se evaluó mediante el 
ensayo de captura del radical DPPH, según (Brand-
Williams et al., 1995). Se mezclaron 190 µL de 
solución de DPPH (ajustada a una absorbancia de 
1,10 ± 0,02 a 515 nm) con 10 µL de extracto diluido 
(1:40). La mezcla se incubó durante 30 min en la 
oscuridad a temperatura ambiente y, posterior-
mente, se midió la absorbancia a 515 nm utilizando 
un lector de microplacas (SpectraMax 190, 
Molecular Devices, EE. UU.). La capacidad antioxi-
dante se calculó mediante una curva de calibración 
con Trolox y se expresó como mg de equivalentes 
de Trolox por g de muestra seca (mg TE/g).  
La capacidad antioxidante también se evaluó 
mediante el ensayo de decoloración del catión 
radical ABTS•⁺, generado por la reacción de ABTS 
(7 mM) con persulfato de potasio (1,4 mM), 
incubada en la oscuridad durante 12–16 h a 
temperatura ambiente (Re et al., 1999). Antes de su 
uso, la solución se diluyó en etanol hasta obtener 
una absorbancia de 0,700 ± 0.05 a 734 nm. Se 
mezclaron 20 µL de extracto (diluido 1:40) con 
280 µL de la solución de ABTS•⁺. Después de 6 min 
de reacción, se midió la absorbancia a 734 nm 
utilizando el lector de microplacas SpectraMax 190 
(Molecular Devices, EE. UU.). Los resultados se 
calcularon mediante una curva de calibración con 
Trolox y se expresaron como mg de equivalentes de 
Trolox por g de muestra seca (mg TE/g). Todos los 
ensayos se realizaron por triplicado. 
 

Análisis estadístico 
Todos los experimentos se realizaron por tripli-
cado y los resultados se expresaron como media ± 
desviación estándar. Los datos se ajustaron a un 
modelo polinomial de segundo orden utilizando 
regresión por mínimos cuadrados, y se aplicó un 
análisis de varianza (ANOVA) para evaluar la 
significancia del modelo con un nivel de confianza 
del 95% (α = 0,05). Se evaluaron el coeficiente de 
determinación (R²), la significancia de los términos 
individuales del modelo y la falta de ajuste. 
Se utilizaron gráficos de superficie de respuesta 
para visualizar las interacciones entre las variables 
independientes, generados mediante el software 
Design Expert®, versión 13 (Stat-Ease Inc., 
Minneapolis, EE. UU.). Cabe destacar que estas 
representaciones gráficas se basan en los modelos 
polinomiales completos para permitir una 
observación integral de todas las tendencias e 
interacciones en el dominio experimental; no 
obstante, la optimización numérica y la selección 
de las ecuaciones finales se realizaron utilizando 
los modelos reducidos que priorizan simplicidad 
estructural y la capacidad predictiva. La 
normalidad de los residuos se verificó utilizando la 
prueba de Shapiro–Wilk con el software IBM SPSS 
Statistics, versión 26 (IBM Corp., Armonk, NY, 
EE. UU.). También se aplicó un análisis de correla-
ción de Pearson para evaluar las asociaciones entre 
las variables dependientes, considerando 
significancia estadística para p < 0,05. 

RESULTADOS Y DISCUSIÓN 
 

Influencia de las variables del proceso sobre el 
contenido fenólico total (TPC) 
El contenido fenólico total de los extractos 
obtenidos varió entre 36,38 ± 1,12 y 76,21 ± 2,64 

mg GAE/g de semilla seca, observándose el valor 
más alto utilizando etanol al 80%, ácido acético al 
2% y 45 minutos de maceración asistida por 
agitación (Tabla 2).  

 

Tabla 2 
Diseño compuesto central rotacional (DCCR) y respuestas experimentales obtenidas de la extracción por maceración de 
semilla de Persea americana Mill. var. Breda 
 

Variables independientes Compuestos fenólicos Capacidad antioxidante 

X1 

(%) 

X2 

(%) 

X3 

(min) 

TPC 

(mg GAE/g) 

TFC 

(mg QE/g) 

DPPH 

(mg TE/g) 

ABTS 

(mg TE/g) 

55 1 45 42,55 ± 2,94 1,64 ± 0,02 27,35 ± 4,24 37,86 ± 1,60 

40 2,5 30 44,86 ± 2,51 1,04 ± 0,03 24,77 ± 0,42 31,29 ± 2,82 

55 2 20 40,28 ± 2,66 1,83 ± 0,03 21,32 ± 1,70 34,58 ± 4,60 

40 2,5 60 45,79 ± 0,33 1,18 ± 0,07 22,65 ± 4,25 37,93 ± 1,41 

70 1,5 60 62,58 ± 2,84 2,33 ± 0,07 15,35 ± 0,90 28,72 ± 2,10 

70 2,5 30 48,78 ± 2,51 2,43 ± 0,05 14,36 ± 1,41 24,67 ± 4,24 

55 2 80 66,52 ± 1,93 1,84 ± 0,02 20,93 ± 3,68 36,43 ± 4,34 

55 2 45 59,35 ± 2,48 1,73 ± 0,04 22,46 ± 4,81 42,19 ± 1,13 

55 2 45 44,64 ± 0,93 1,65 ± 0,05 23,43 ± 4,31 39,85 ± 1,41 

55 3 45 36,38 ± 1,12 1,83 ± 0,04 22,93 ± 1,44 34,60 ± 1,70 

55 2 45 39,44 ± 1,53 1,61 ± 0,05 20,81 ± 1,27 40,94 ± 1,44 

40 1,5 60 51,51 ± 2,86 1,30 ± 0,05 24,97 ± 2,84 32,53 ± 2,83 

55 2 45 37,68 ± 3,05 1,68 ± 0,01 20,31 ± 1,55 43,20 ± 0,85 

70 1,5 30 51,30 ± 2,07 2,25 ± 0,08 16,15 ± 1,22 27,16 ± 2,04 

80 2 45 76,21 ± 2,64 2,68 ± 0,04 14,32 ± 0,10 27,54 ± 1,04 

70 2,5 60 64,82 ± 1,87 2,60 ± 0,07 18,41 ± 0,71 35,50 ± 5,66 

30 2 45 44,12 ± 2,56 0,42 ± 0,02 18,71 ± 0,56 37,06 ± 4,24 

40 1,5 30 46,50 ± 2,51 0,79 ± 0,01 20,53 ± 3,11 38,63 ± 1,81 

X₁: Concentración de etanol; X₂: Concentración de ácido acético; X₃: Tiempo de extracción; TPC: Contenido fenólico total; TFC: 

Contenido total de flavonoides; DPPH: Capacidad antioxidante frente al radical 2,2-difenil-1-picrilhidrazilo (DPPH); ABTS: 

Capacidad antioxidante frente al radical catiónico 2,2′-azino-bis(3-etilbenzotiazolina-6 sulfónico) (ABTS); GAE: Miligramos 

equivalentes de ácido gálico;QE: Miligramos equivalentes de quercetina; TE: Miligramos equivalentes de Trolox. 
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Estos resultados demuestran la eficacia del sistema 
de extracción empleado, superando los valores 
reportados por (Gómez et al., 2014) (46.95 ± 0,09 
mg GAE/g con etanol al 60% a 93,6 °C durante 25 
minutos), Araújo et al. (2020) (68,93 mg GAE/g con 
extracción por microondas a 70 °C durante 15 
minutos), y Del-Castillo-Llamosas et al. 2023), cuya 
autohidrólisis asistida por microondas produjo 
59,60 mg GAE/g, aunque con un alto consumo 
energético (24,03 MJ/kg). 
Sin embargo, el contenido fenólico total (TPC) 
obtenido en este estudio fue inferior al reportado 
por Munthe et al. (2023), quienes alcanzaron 
294,96 mg GAE/g utilizando extracción por reflujo 
con etanol al 70% bajo condiciones más intensas de 
temperatura, tiempo y renovación continua del 
disolvente. Estas diferencias pueden atribuirse a 
variables como la variedad y el grado de madurez 
de la semilla, ambos factores que influyen 
directamente en el contenido fenólico 
(Miramontes-Corona et al., 2024; Shi et al., 2021; 
Wang et al., 2010). 
Según el modelo estadístico (Tabla 3), tanto la 
concentración de etanol (p = 0,0086) como el 
tiempo de extracción (p = 0,0203) tuvieron efectos 
significativos sobre el contenido fenólico total 
(TPC) (p < 0,05). La Figura 1B muestra que el 

aumento del tiempo de extracción mejoró el 
rendimiento de compuestos fenólicos, lo cual es 
consistente con la literatura que vincula este 
comportamiento con una difusión limitada por el 
tiempo (Viacava et al., 2015). De igual manera, la 
Figura 1C muestra que el incremento en las 
concentraciones de etanol favoreció la extracción 
de compuestos fenólicos, probablemente debido a 
la mayor afinidad de los polifenoles por disolventes 
de polaridad intermedia como el etanol (Do et al., 
2022; Haminiuk et al., 2014). 
En contraste, el ácido acético no mostró un efecto 
significativo (p = 0,5204), como se observa en la 
Figura 1A, donde su eje permanece casi plano. No 
obstante, estudios previos han reportado efectos 
beneficiosos de la adición de ácidos en la 
recuperación de compuestos fenólicos. Por 
ejemplo, Islas et al. (2012) reportaron que ácidos 
como el clorhídrico, fórmico o acético pueden 
aumentar la eficiencia extractiva; Wang et al. 
(2008) informaron que soluciones con 5% de ácido 
acético mejoraron significativamente la recupe-
ración de antioxidantes sin toxicidad relevante. 
De manera similar, García-Vallejo et al. (2023) 
reportaron valores de TPC que oscilaron entre 251 
y 559 mg GAE/g utilizando ácido acético al 3% y 
etanol al 50% a 60 °C durante 30 minutos.

 
Tabla 3 
Parámetros estadísticos de los modelos completo y reducido para las variables dependientes 
 

Fuente 
TPC 

p-value 
TFC 

p-value 
DPPH 

p-value 
ABTS 

p-value 
 

Modelo completo 
    

Modelo 0,0411* <0,0001* 0,0769 0,0008* 
A-Etanol 0,0086* < 0,0001* 0,0063* 0,0005* 
B- Ácido acético  0,5204 0,0382* 0,6756 0,69 
C-Tiempo 0,0203* 0,037* 0,6305 0,0676 
AB 0,7388 0,2866 0,9341 0,3206 
AC 0,3281 0,1679 0,9052 0,0716 
BC 0,9744 0,3472 0,8243 0,0048* 
A² 0,0292* 0,2325 0,0219* 0,0002* 
B² 0,376 0,3128 0,2466 0,0035* 
C² 0,1778 0,0431* 0,533 0,0018* 
Residual     

Lack of Fit 0,9035 0,0842 0,1138 0,2405 
R² 0,8041 0,9879 0,7629 0,9346 
R² ajustado 0,5837 0,9742 0,4961 0,861 
R² predicho 0,2908 0,9082 -0,7545 0,5732 
C.V. % 14,45 5,73 12,93 5,77 
 

Modelo reducido 
    

Modelo 0,0011* < 0,0001* 0,0002* 0,0005* 
A-Etanol 0,0033* < 0,0001* 0,0006* 0,0009* 
B- Ácido acético    0,7257 
C-Tiempo 0,0107* 0,0446*  0,0944 
BC  0,0431*  0,0078* 
A² 0,017*  0,0028*  

B²    0,0051 
C²  0,0409*  0,0027* 
Residual     

Lack of Fit 0,8903 0,076 0,131 0,1799 
R² 0,6702 0,9755 0,6755 0,8894 
R² ajustado 0,5995 0,968 0,6322 0,812 
R² predicho 0,4334 0,9386 0,3947 0,5833 
C.V. % 14,18 6,39 11,04 6,7 

 

TPC: Contenido fenólico total; TFC: Contenido total de flavonoides; DPPH: Capacidad antioxidante frente al radical 2,2-difenil-
1-picrilhidrazilo (DPPH); ABTS: Capacidad antioxidante frente al radical catiónico 2,2′-azino-bis(3-etilbenzotiazolina-6-
sulfónico) (ABTS); GAE: Miligramos equivalentes de ácido gálico; QE: Miligramos equivalentes de quercetina; TE: Miligramos 
equivalentes de Trolox; R²: Coeficiente de determinación; C.V. %: Coeficiente de variación; (*) Significativo con p < 0,05. 
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Figura 1. Gráficos de superficie de respuesta para el contenido fenólico total (TPC) en extractos de semilla de aguacate en 
función de: (A) concentraciones de etanol (%) y ácido acético (%); (B) concentración de etanol (%) y tiempo de extracción 
(min); (C) concentración de ácido acético (%) y tiempo de extracción (min). 

 
Sin embargo, a diferencia del presente estudio, 
dichos autores no evaluaron el ácido acético como 
una variable independiente dentro de un modelo 
multivariado, lo cual podría explicar la 
discrepancia. Factores adicionales como la 
variedad de semilla (Criollo vs. Breda) y la relación 
sólido-líquido (1:15 vs. 1:20) también pudieron 
haber influido en los resultados. 
Además, Do et al. (2022) obtuvieron 104,30 mg 
GAE/g utilizando etanol al 70%, una relación 1:3 y 
calentamiento a 65 °C durante 3 h, lo que confirma 
que tiempos de extracción más prolongados y 
mayores volúmenes de disolvente incrementan la 
recuperación de compuestos fenólicos. Cabe 
destacar que las Figuras 1A–1C no muestran 
saturación dentro de los rangos evaluados, lo que 
sugiere que podrían alcanzarse valores de TPC más 
altos al extender la concentración de etanol y el 
tiempo de extracción. Estos hallazgos resaltan la 
importancia de un diseño experimental robusto y 
una cuidadosa selección de los parámetros 
operativos para optimizar el proceso de extracción. 
 
Influencia de las variables del proceso sobre el 
Contenido total de flavonoides (TFC) 
El contenido total de flavonoides en los extractos 
obtenidos varió entre 0,42 ± 0,02 y 2,68 ± 0,04 mg 
QE/g de semilla seca, registrándose el valor más 
alto bajo condiciones de etanol al 80%, ácido 

acético al 2% y 45 min de maceración asistida por 
agitación (Tabla 2). 
Según el análisis de varianza (Tabla 3), las tres 
variables independientes tuvieron un efecto 
estadísticamente significativo sobre el TFC (p < 
0,05), siendo la concentración de etanol la de 
mayor influencia (p < 0,0001; F = 624,91). Esta 
tendencia se ilustra en la Figura 2B, la cual muestra 
un aumento progresivo del TFC a medida que se 
incrementa la fracción de etanol, independien-
temente del tiempo de extracción. Este 
comportamiento sugiere una alta afinidad de los 
flavonoides, particularmente los menos polares, 
por disolventes de polaridad intermedia, como el 
etanol (Wijngaard & Brunton, 2010). 
El ácido acético (p = 0,0382) y el tiempo de extrac-
ción (p = 0,037) también afectaron significativa-
mente el rendimiento de flavonoides, como se 
muestra en las Figuras 2A y 2C. Aunque sus efectos 
individuales fueron más moderados, su relevancia 
técnica es destacable. La Figura 2A muestra que la 
adición controlada de ácido acético (hasta 2,5%) 
promovió un ligero aumento en el TFC. Por su 
parte, la Figura 2C revela que, con el etanol fijado al 
55%, el tiempo de extracción influyó positivamente 
en el rendimiento, aunque no se observó una 
interacción sinérgica clara con el ácido. 
No se encontraron interacciones significativas 
entre las variables (p > 0,05 para AB, AC y BC), lo 
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que indica que sus efectos sobre el TFC ocurrieron 
de forma independiente. 
Munthe et al. (2023) obtuvieron 1,73 mg QE/g 
utilizando etanol al 70%. En contraste, Weremfo et 
al. (2020) reportaron rangos más amplios (0,66 a 
21,45 mg QE/g), dependiendo de la matriz, la 
técnica y las condiciones operativas, donde la 
concentración de etanol no fue un factor significa-
tivo, siendo la potencia y el tiempo de microondas 
los principales determinantes. 
Respecto al efecto del ácido acético, compuestos 
como quercetina, catequina, epicatequina, rutina y 
procianidinas, los flavonoides mayoritarios 
identificados en semillas de aguacate (Miramontes-
Corona et al., 2024; Weremfo et al., 2020) 
presentan una mayor solubilidad en medios 
ligeramente ácidos, lo que justifica su mejor 
extracción bajo dichas condiciones. Otros estudios 
como el de Na et al. (2016) sugieren que la adición 
de ácidos puede romper membranas celulares, 
facilitando la liberación de flavonoides. (Guo et al., 
2023) observaron un aumento en la extracción de 
quercetina con la adición de ácido acético hasta el 
15%, mientras que Zhong et al. (2019) demos-
traron que una mezcla de 70% de etanol con 2% de 
ácido acético fue eficaz para la extracción por 
ultrasonido de D. indicum var. aromaticum. 

Influencia de las variables del proceso sobre la 
capacidad antioxidante – Métodos DPPH y ABTS 
La capacidad antioxidante de los extractos de 
semilla de aguacate fue evaluada mediante los 
ensayos DPPH y ABTS, mostrando variaciones 
significativas dependiendo de las condiciones de 
extracción, asociadas principalmente a la 
concentración de etanol. 
La mayor actividad antioxidante determinada 
mediante el método DPPH fue de 27,35 mg TE/g de 
semilla seca (Tabla 2), obtenida bajo condiciones 
de etanol al 55%, ácido acético al 1% y 45 minutos 
de maceración. Según el modelo estadístico general 
(Tabla 3), la concentración de etanol fue el único 
factor significativo y determinante en la capacidad 
de captura de radicales (p = 0,0063). La Figura 3A 
confirma esta tendencia inversa en comparación 
con otras variables: se observó una mayor 
actividad antioxidante con concentraciones más 
bajas de etanol, lo que sugiere que compuestos más 
polares podrían ser los principales responsables de 
la neutralización del radical DPPH. Ni el tiempo de 
extracción ni el ácido acético mostraron 
interacciones significativas con el etanol (Figuras 
3B y 3C), lo que respalda el efecto independiente 
del etanol sobre esta respuesta. 

 

 
Figura 2. Gráficos de superficie de respuesta para el contenido total de flavonoides (TFC) en extractos de semilla de aguacate 
en función de: (A) concentraciones de etanol (%) y ácido acético (%); (B) concentración de etanol (%) y tiempo de extracción 
(min); (C) concentración de ácido acético (%) y tiempo de extracción (min). 
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Figura 3. Superficies de respuesta para la capacidad antioxidante determinada por DPPH en función de: (A) concentración de 
etanol (%) y ácido acético (%); (B) concentración de etanol (%) y tiempo de extracción (min); (C) ácido acético (%) y tiempo 
de extracción (min). 

 

En contraste, la actividad ABTS mostró un 
comportamiento multifactorial más complejo. 
Además del etanol (p = 0,0005), se observaron 
efectos significativos del tiempo de extracción, el 
ácido acético y sus interacciones (Tabla 3), como se 
representa visualmente en las Figuras 4A–C 
mediante superficies de respuesta optimizadas a 
través de combinaciones sinérgicas de factores. 
La Figura 4A muestra que bajas concentraciones de 
etanol (40–55%) combinadas con 1,5–2,0% de 
ácido acético a un tiempo de extracción constante 
(45 minutos) condujeron a los valores más altos de 
ABTS. Este comportamiento sugiere que la acidez 
mejora la solubilización de compuestos 
antioxidantes polares, especialmente cuando el 
sistema solvente tiene una polaridad intermedia 
adecuada. La Figura 4B, con el ácido acético fijado 
en 2%, indica que los tiempos de extracción 
prolongados (30–60 minutos) y niveles moderados 
de etanol también mejoran la respuesta 
antioxidante, reforzando la importancia del tiempo 
de contacto para la difusión de compuestos. La 
Figura 4C, con el etanol fijado en 55%, revela una 
clara interacción entre el tiempo y el ácido acético, 
con máximos que ocurren entre 40 y 55 minutos y 
1,5–2,0% de ácido, lo que sugiere un efecto 
combinado favorable sobre la liberación y 

estabilidad de los compuestos bioactivos frente al 
radical ABTS. 
La mayor actividad antioxidante medida por ABTS 
fue de 43,20 ± 0,85 mg TE/g bajo condiciones de 
55% de etanol, 2% de ácido acético y 45 minutos, 
coincidiendo con una alta actividad DPPH. Este 
paralelismo sugiere una posible región de 
optimización compartida, a pesar de que los 
comportamientos estadísticos difieren entre 
ambos métodos. 
Los valores obtenidos en este estudio superan a los 
reportados por Del-Castillo-Llamosas, Rodríguez-
Rebelo, et al. (2023), quienes utilizaron disolventes 
eutécticos profundos (NADES) y lograron un 
máximo de 21,92 mg TE/g mediante ABTS. Incluso 
en comparación con tecnologías emergentes, la 
maceración convencional con etanol y ácido acético 
demostró ser técnicamente competitiva y factible a 
nivel industrial. Asimismo, García-Vallejo et al. 
(2023) reportaron actividades antioxidantes que 
oscilaron entre 372,12 y 736,22 μmol TE/100 g 
usando ultrasonido con 70% de etanol a 40 °C 
durante 10–20 minutos. A pesar de las diferencias 
de unidades, los valores obtenidos por maceración 
convencional en este estudio son comparables, lo 
que resalta el impacto del control de las variables 
del proceso. 
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Figura 4. Superficies de respuesta para la capacidad antioxidante determinada por ABTS en función de: (A) concentración de 
etanol (%) y ácido acético (%); (B) concentración de etanol (%) y tiempo de extracción (min); (C) concentración de ácido 
acético (%) y tiempo de extracción (min). 

 
Otros estudios respaldan la amplia variabilidad de 
la actividad antioxidante en extractos de semilla de 
aguacate, dependiendo del método de extracción, el 
tipo de solvente y el cultivar utilizado.  Araújo et al. 
(2020) reportaron valores de 266,56 ± 2,76 y 
221,69 ± 20,12 mg TE/g (DPPH), y 607,28 ± 4,71 y 
516,34 ± 11,81 mg TE/g (ABTS) usando extracción 
asistida por microondas. García-García-Vallejo et 
al. (2023) reportaron una actividad DPPH máxima 
de 718 μmol TE/100 g de semilla seca usando 
extracción sólido-líquido. En otro estudio, 
(Grisales-Mejía et al., 2024) aplicaron ultrasonido 
con NADES compuestos por betaína y glicerol 
(Bet:Gly), obteniendo hasta 593,6 ± 39,3 μmol TE/g 
de semilla seca. Estas diferencias reflejan no solo la 
influencia de las condiciones de extracción, sino 
también la diversidad estructural de los 
compuestos antioxidantes presentes en la semilla. 
Por otro lado, aunque las actividades de 
eliminación de ABTS y DPPH exhibieron patrones 
relativamente similares (Tabla 2), las pequeñas 
diferencias podrían deberse a la presencia de 
varios compuestos fenólicos en el extracto, que 
ejercen diferentes cinéticas y mecanismos de 
reacción ante diferentes actividades antioxidantes 
(Pandey et al., 2018). 
En conjunto, estos hallazgos refuerzan que la 
actividad antioxidante está determinada tanto por 
la composición química del extracto como por el 

ajuste preciso de los parámetros de extracción. La 
aplicación de la Metodología de Superficie de 
Respuesta (RSM) en este estudio permitió 
identificar condiciones óptimas para ambos 
ensayos, validando el enfoque multivariado como 
una herramienta eficaz para la valorización 
funcional de las semillas de aguacate. 
 
Optimización de las condiciones de extracción 
La optimización de los modelos se basó en el 
análisis de varianza (ANOVA) y el desempeño 
estadístico general tanto para las versiones 
completas como reducidas. La selección de 
modelos priorizó aquellos que mostraran un 
equilibrio entre significancia estadística, capacidad 
predictiva y simplicidad estructural, tal como se 
resume en la Tabla 3. 
Para las respuestas TPC, DPPH y ABTS, se 
seleccionaron modelos reducidos debido a su 
menor complejidad y adecuada capacidad 
explicativa. En el caso de TPC, el modelo reducido 
mostró un R² ajustado de 0,5995 y un R² predicho 
de 0,4334, indicando una mejora respecto al 
modelo completo al eliminar términos no 
significativos. En contraste, para TFC se retuvo el 
modelo completo debido a su excelente ajuste (R² 
ajustado = 0,9742; R² predicho = 0,9082), 
respaldado por contribuciones significativas de 
términos lineales, cuadráticos e interacciones. 
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En cuanto a la actividad DPPH, el modelo reducido 
resultó significativamente más robusto que el 
completo (p = 0,0002), con un R² ajustado de 
0,6322 frente a 0,4961. Para ABTS, ambos modelos 
mostraron buen desempeño; sin embargo, el 
modelo reducido presentó un R² predicho 
ligeramente mayor (0,5833), lo que indica una 
mejor precisión predictiva sin sobreajuste. 
Las ecuaciones ajustadas para los modelos finales 
de cada variable de respuesta se presentan en la 
Tabla 4. Estas expresiones, formuladas en términos 
codificados, permiten realizar predicciones 
confiables dentro del dominio experimental. 
La optimización numérica multivariada tuvo como 
objetivo maximizar simultáneamente el contenido 
total de fenoles, contenido de flavonoides y 
capacidad antioxidante medida por DPPH y ABTS. 
Se aplicó la función de deseabilidad, integrando 
múltiples objetivos en un único valor entre 0 y 1. Se 
obtuvo una deseabilidad combinada de 0,803 bajo 
condiciones óptimas de extracción: 70% de etanol, 
2,5% de ácido acético y 60 minutos de extracción. 
Bajo estas condiciones, los modelos predijeron 
valores de 63,90 mg GAE/g (TPC), 2,52 mg QE/g 
(TFC), 17,37 mg TE/g (DPPH) y 33,67 mg TE/g 
(ABTS). La validación experimental (Tabla 5) 
confirmó una alta concordancia entre los valores 

predichos y observados, con desviaciones mínimas. 
Por ejemplo, el TPC observado fue de 61,70 mg 
GAE/g y el TFC fue de 2,39 mg QE/g, lo que respalda 
tanto la fiabilidad predictiva de los modelos como 
la eficacia del método propuesto. 
En conjunto, los resultados validan la utilidad del 
enfoque multivariado para la optimización del 
proceso de extracción y posicionan a la maceración 
asistida por agitación en baño termostatado como 
un método eficaz, reproducible y potencialmente 
escalable para la valorización de semillas de 
aguacate. Esta técnica muestra un gran potencial 
para el desarrollo de aplicaciones funcionales y 
sostenibles. 

 
Análisis de Correlación 
 

El análisis de correlación entre los parámetros 
evaluados reveló asociaciones relevantes que 
ayudan a comprender la composición química y el 
comportamiento de los extractos obtenidos (Tabla 
6). Se observó una correlación positiva y 
estadísticamente significativa entre el contenido 
total de compuestos fenólicos (TPC) y el contenido 
total de flavonoides (TFC) (r = 0,543; p = 0,020), lo 
que sugiere que los flavonoides constituyen una 
fracción relevante dentro del perfil fenólico total. 

 
Tabla 4 
Ecuaciones ajustadas de los modelos completo y reducido para las variables dependientes, con sus respectivos coeficientes de 
determinación (R²) 
 

Respuesta Ecuación R2 R² ajustado 

Modelo completo 

TPC (mg GAE/g) 
45,24 + 6,79 X1 – 1,32 X2 + 5,67 X3 + 0,8854 X1X2 + 2,67 X1X3 + 

0,0848 X2X3 + 5,41 X12 – 1,91 X22 + 3,01 X32 
0,8041 0,5837 

TFT (mg QE/g) 
1,67 + 0,6634 X1 + 0,0658 X2 + 0,0663 X3 + 0,0396 X1X2 – 0,0526 

X1X3 – 0,0346 X2X3 – 0,0356 X1
2 + 0,0297 X2

2 + 0,0662 X3
2 

0,9879 0,9742 

DPPH (mg TE/g) 
21,81 – 2,64 X1 – 0,3121 X2 + 0,3594 X3 – 0,0801 X1X2 + 0,1154 

X1X3 – 0,2154 X2X3 – 2,12 X12 + 0,933 X22 – 0,4865 X32 
0,7629 0,4961 

ABTS (mg TE/g-) 
41,65 - 2,96 X1 – 0,2291 X2 + 1,17 X3 + 0,7769 X1X2 + 1,48 X1X3 + 

2,75 X2X3 – 3,75 X1
2 – 2,36 X2

2 – 2,61 X3
2 

0,9344 0,8607 

Modelo reducido 

TPC (mg GAE/g) 46,23+ 6,79 X1 + 6,79 X3 + 5,22 X22 0,6702 0,5995 

TFT (mg QE/g) 1,66 + 0,6634 X1 + 0,0658 X2 + 0,0663 X3 + 0,0672 X32 0,9775 0,9680 

DPPH (mg TE/g) 22,21 – 2,64 X1 – 2,19 X12 0,6755 0,6332 

ABTS (mg TE/g) 
41,65 – 2,96 X1 – 0,2291 X2 + 1,17 X3 + 2,75 X2X3 – 3,75 X12 – 

2,36 X22 – 2,61 X32 
0,8894 0,8120 

TPC: Contenido fenólico total; TFC: Contenido total de flavonoides; DPPH: Capacidad antioxidante frente al radical 2,2-difenil-
1-picrilhidrazilo (DPPH); ABTS: Capacidad antioxidante frente al radical catiónico 2,2′-azino-bis(3-etilbenzotiazolina-6-
sulfónico) (ABTS); GAE: Miligramos equivalentes de ácido gálico; QE: Miligramos equivalentes de quercetina; TE: Miligramos 
equivalentes de Trolox; R²: Coeficiente de determinación. 

 
Tabla 5 
Condiciones óptimas de extracción predichas y valores experimentales versus esperados 
 

Respuesta 
Condiciones óptimas de extracción   Valor máximo 

Etanol (%) Ácido acético (%) 
Tiempo  

(min) 
 

Valor 
experimental 

Valor esperado 

TPC (mg GAE/g) 

70 2,5 60 

 61,70 63,90 
TFC (mg QE/g)  2,39 2,52 
DPPH (mg TE/g)  16,55 17,37 
ABTS (mg TE/g)  31,40 33,67 

TPC: Contenido fenólico total; TFC: Contenido total de flavonoides; DPPH: Capacidad antioxidante frente al radical 2,2-difenil-
1-picrilhidrazilo (DPPH); ABTS: Capacidad antioxidante frente al radical catiónico 2,2′-azino-bis(3-etilbenzotiazolina-6-
sulfónico) (ABTS); GAE: Miligramos equivalentes de ácido gálico; QE: Miligramos equivalentes de quercetina; TE: Miligramos 
equivalentes de Trolox. 
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Tabla 6 
Matriz de correlación de Pearson entre las variables dependientes y prueba de normalidad de Shapiro-Wilk para cada variable 
 

Response TPC TFC DPPH ABTS Normalidad 

TPC 1 
0,543 

(p = 0,020) 

−0,494  

(p = 0,037) 

−0,385 

 (p = 0,115) 
0,412* 

TFC 
0,543  

(p = 0,020) 
1 

−0,552  

(p = 0,017) 

−0,488  

(p = 0,040) 
0,296* 

DPPH 
−0,494  

(p = 0,037) 

−0,552  

(p = 0,017) 
1 

0,576  

(p = 0,012) 
0,473* 

ABTS 
−0,385  

(p = 0,115) 

−0,488  

(p = 0,040) 

0,576  

(p = 0,012) 
1 0,381* 

TPC: Contenido fenólico total; TFC: Contenido total de flavonoides; DPPH: Capacidad antioxidante frente al radical 2,2-difenil-
1-picrilhidrazilo (DPPH); ABTS: Capacidad antioxidante frente al radical catiónico 2,2′-azino-bis(3-etilbenzotiazolina-6-
sulfónico) (ABTS); (*) Significativo con p < 0,05. 

 
Por el contrario, se identificaron correlaciones 
negativas entre TPC y DPPH (r = –0,494; p = 0,037), 
así como entre TFC y ambos ensayos antioxidantes: 
DPPH (r = –0,552; p = 0,017) y ABTS (r = –0,488; p 
= 0,040). Estos hallazgos contrastan con los 
reportados por Do et al. (2022) y Grisales-Mejía et 
al. (2024), quienes observaron correlaciones 
positivas entre los compuestos fenólicos y la 
actividad antioxidante. Sin embargo, coinciden con 
lo informado por Ibarra-Buenavista et al. (2020), 
quienes también encontraron que el extracto con 
mayor contenido fenólico no presentó 
necesariamente la mayor capacidad antioxidante, 
destacando que la abundancia de polifenoles no se 
traduce automáticamente en una mayor eficiencia 
atrapadora de radicales. 
Existen varias hipótesis que pueden explicar estas 
correlaciones negativas. En primer lugar, el pH 
ácido de los extractos (promedio inferior a 3) 
podría influir en la ionización y reactividad de los 
compuestos bioactivos, interfiriendo con los 
mecanismos antioxidantes subyacentes. El ensayo 
ABTS, que opera típicamente en un medio etanólico 
ligeramente ácido, se basa principalmente en el 
mecanismo de transferencia de un solo electrón 
(SET). Bajo estas condiciones, la protonación de los 
grupos fenólicos podría limitar su capacidad 
donadora de electrones, reduciendo así la eficacia 
antioxidante (Foti, 2007). Por otro lado, el ensayo 
DPPH opera principalmente mediante 
transferencia de átomos de hidrógeno (HAT), 
donde la eficacia antioxidante depende de la 

estructura química del compuesto; generalmente, 
los fenoles protonados (ArOH) son más reactivos 
que sus contrapartes desprotonadas (ArO⁻) (Foti et 
al., 2004; Xie & Schaich, 2014). Además, Schaich et 
al. (2015) demostraron que la sensibilidad del 
ensayo varía considerablemente según el polifenol 
específico implicado. 
Otra consideración importante es la diversidad 
estructural de los compuestos bioactivos presentes 
en las semillas de aguacate, tales como quercetina, 
catequina, epicatequina, rutina, procianidinas y 
diversos ácidos fenólicos. No todos contribuyen de 
igual manera a la actividad antioxidante medida. Do 
et al. (2022) identificaron más de 30 compuestos 
fenólicos y flavonoides diferentes en matrices 
similares, lo que sugiere que solo una fracción 
específica está activamente involucrada en los 
mecanismos detectados por los ensayos DPPH y 
ABTS. 
En resumen, una alta concentración de compuestos 
fenólicos o flavonoides totales no garantiza 
necesariamente una elevada capacidad 
antioxidante, especialmente si dichos compuestos 
presentan baja reactividad o afinidad limitada con 
los mecanismos de oxidación específicos 
evaluados. Estos hallazgos resaltan la importancia 
de aplicar metodologías complementarias para una 
evaluación antioxidante precisa, así como 
considerar factores como el pH del extracto y la 
química de los compuestos, que pueden influir 
significativamente en los resultados observados. 

 
CONCLUSIONES 

 
Este estudio demostró que las semillas de aguacate 
son una fuente viable y sostenible de compuestos 
fenólicos y flavonoides con potencial antioxidante. 
Su elección como matriz vegetal se justificó por su 
disponibilidad como subproducto agroindustrial y 
su alineación con los principios de economía 
circular y valorización sostenible. 
Mediante la aplicación de la Metodología de 
Superficie de Respuesta (RSM) y un Diseño 
Compuesto Central Rotacional (CCRD 2³), fue 
posible optimizar el proceso de extracción y 
determinar la influencia relativa de los factores 
operacionales. La concentración de etanol fue la 
única variable que afectó significativamente todos 
los parámetros de respuesta (TPC, TFC, DPPH y 

ABTS), mientras que el tiempo de extracción 
mostró un efecto significativo únicamente sobre 
TPC y TFC. El ácido acético tuvo una influencia 
selectiva, mejorando únicamente la recuperación 
de flavonoides. 
Las condiciones óptimas de extracción se 
definieron como 70% de etanol, 2,5% de ácido 
acético y 60 minutos de extracción, resultando en 
una deseabilidad global de 0,803. Bajo estas 
condiciones, los modelos predijeron rendimientos 
de 63,9 mg GAE/g (TPC), 2,52 mg QE/g (TFC), 
17,37 mg TE/g (DPPH) y 33,67 mg TE/g (ABTS), los 
cuales fueron validados experimentalmente con 
alta precisión. 
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El análisis de correlación reveló una asociación 
positiva entre TPC y TFC, y correlaciones negativas 
entre estas variables y la actividad antioxidante, lo 
que sugiere que una mayor abundancia de 
compuestos fenólicos no se traduce necesa-
riamente en una mayor capacidad atrapadora de 
radicales. Estos hallazgos pueden explicarse por las 
diferencias estructurales entre compuestos, la 
acidez del extracto y los distintos mecanismos de 
reacción implicados en los ensayos antioxidantes 
utilizados. 
En conjunto, el método de extracción basado en 
maceración asistida por agitación utilizando 

solventes GRAS (etanol y ácido acético) demostró 
ser una alternativa técnica viable, reproducible y 
escalable. Su desempeño, comparable al de 
tecnologías avanzadas, refuerza su aplicabilidad 
para la producción de ingredientes funcionales a 
escala industrial. 
Se recomienda que futuros estudios evalúen la 
estabilidad y funcionalidad de los extractos en 
matrices alimentarias o farmacéuticas, así como la 
influencia de los sistemas solventes en la 
reactividad frente a radicales y la fiabilidad de los 
ensayos antioxidantes comúnmente empleados. 
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