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RESUMEN 

El dicromato de potasio (K2Cr2O7) es empleado en la industria química, metalúrgica y 

refractaria. El contacto directo con el K2Cr2O7 puede producir quemaduras y ulceraciones; su 

inhalación produce irritación, lesiones y perforaciones en las mucosas de las vías 

respiratorias; la ingestión de alimentos o agua contaminados produce diarreas, vómito y 

espasmos. La solubilidad del K2Cr2O7 permite que se absorba rápidamente por ingestión, por 

contacto dérmico y por inhalación, siendo estas dos últimas las vías principales de absorción 

en la exposición ocupacional. Cuando el K2Cr2O7 atraviesa la membrana celular de los 

glóbulos rojos, se une a la fracción globina de la hemoglobina, depositándose luego en el 

hígado y en el riñón afectando la función de ambos órganos y produciendo lesiones 

reversibles como la insuficiencia renal aguda (IRA). El mecanismo por el cual el K2Cr2O7 

induce IRA involucra la generación de especies reactivas de oxígeno (ERO) como el anión 

superóxido (O2
•—), radical hidroxilo (OH•) y peróxido de hidrógeno (H2O2). Además, estos 

efectos del K2Cr2O7 han servido como modelo de estudio de enfermedades asociadas con 

IRA. Por otra parte, la producción excesiva de ERO, la disminución en la capacidad 

antioxidante o una combinación de ambas, se conoce como estrés oxidativo. Bajo estas 

condiciones, las ERO pueden causar alteraciones a biomoléculas como proteínas, lípidos y 

ácidos nucleicos lo cual, en casos muy severos, puede conducir a la muerte celular. En la 

IRA inducida por K2Cr2O7, el tratamiento con antioxidantes como la vitamina E, el ácido 

ascórbico y el glutatión previenen los eventos nefrotóxicos.  

El daño al ADN causado por las ERO puede activar a la poli-ADP-ribosa polimerasa (PARP), 

una enzima nuclear que cataliza la transferencia de unidades de ADP-ribosa procedentes del 

sustrato adenina dinucleótido de nicotinamida (NAD+) sobre una serie de proteínas nucleares 

responsables de reparar el daño al ADN. La sobreactivación de la PARP provoca daños 

celulares severos, por esto, esta enzima es responsable del daño renal en nefropatías 

diabéticas e isquemia-reperfusión de la arteria torácica. La inhibición de la PARP mejora la 

función cardiaca asociada con un choque séptico, revierte las anormalidades metabólicas y 

funcionales sobre la neuropatía diabética, entre otros efectos benéficos.  

 

En este trabajo se usaron polvo en ajo, ácido nordihidroguayarético (NDGA) (ambos con 

propiedades antioxidantes) y N-(6-Oxo-5,6-dihidrofenantridina-2-il)-N, N-dimetilacetamida-
.HCl) (PJ34), un inhibidor selectivo de la PARP, con el objetivo de analizar si su 

administración podía prevenir o disminuir los efectos de un modelo de IRA inducida por 

K2Cr2O7.  

En este proyecto se emplearon 107 ratas hembra de la cepa Wistar de 200-230 g de peso de 

acuerdo a los siguientes esquemas de administración:  



 

Esquema 1: 

1. Grupo control: 0.2 mL de SSI s.c. 

2. Grupo K2Cr2O7: dosis única de K2Cr2O7 de 15 mg/kg s.c. 

3. Grupo AJO: una alimentación con una dieta suplementada de ajo en polvo al 2% durante 

33 días.  

4. Grupo K2Cr2O7+AJO: dieta suplementada de ajo en polvo al 2% durante 30 días. En el día 

28 recibieron una dosis única de K2Cr2O7 (15 mg/kg s.c.).  

 

Esquema 2: 

1. Grupo control: 0.2 mL de SSI s.c. 

2. Grupo K2Cr2O7: dosis única de K2Cr2O7 de 15 mg/kg s.c. 

3. Grupo K2Cr2O7+PJ34: una dosis de PJ34 de 15 mg/kg por vía intraperitoneal (i.p.) 1 hora 

antes, 1, 5, 24, 26, 31 y 46 horas después de la inyección del K2Cr2O7 (dosis única de 15 

mg/kg s.c.).  

 

Esquema 3: 

1. Grupo control: 0.2 mL de SSI s.c. 

2. Grupo K2Cr2O7: dosis única de K2Cr2O7 de 15 mg/kg s.c.  

3. Grupo K2Cr2O7+NDGA: el NDGA (17 mg/kg/día) se administró mediante bombas 

miniosmóticas 24 h antes de administrar una dosis única de K2Cr2O7 (15 mg/kg s.c.). Las 

bombas miniosmóticas se mantuvieron colocadas durante 48 horas después de la 

administración de K2Cr2O7.  

4. Grupo K2Cr2O7+dimetil sulfóxido (DMSO): El DMSO (30 mg/kg/día s.c.) se administró 

mediante bombas miniosmóticas (colocadas de manera subcutánea) 24 horas antes de 

administrar una dosis única de K2Cr2O7 (15 mg/kg s.c.). Las bombas miniosmóticas se 

mantuvieron colocadas durante 48 horas después de la administración de K2Cr2O7. Fue 

necesario manejar este grupo debido a que el DMSO (que tiene propiedades antioxidantes), 

fue el vehículo en el que se disolvió el NDGA. 

 

Las ratas se sacrificaron por decapitación a las 48 h después de la administración del 

K2Cr2O7, se obtuvieron muestras de suero y de riñón, así como la orina de 24 h. La función 

renal en el esquema 1 se evaluó por medio de la medición en suero de: creatinina, nitrógeno 

de urea (BUN) y actividad de glutatión peroxidasa (GPx), en orina de: proteinuria, excreción 

urinaria de N-acetil-β-D-glucosaminidasa (NAG) y actividad de glutatión S-transferasa (GST); 

en el esquema 2 se evaluó, en suero: creatinina y actividad de GPx, en orina: proteinuria y 



excreción urinaria de NAG y en el esquema 3 se determinó, en suero: creatinina, BUN y la 

actividad de GPx y en orina la excreción urinaria de NAG. En los riñones se cuantificó el 

porcentaje de daño tubular. Como marcadores de estrés oxidativo se determinaron la 

oxidación de lípidos mediante la determinación de lipoperoxidación, la oxidación de proteínas 

mediante la determinación del contenido de grupos carbonilos y se realizó un análisis 

cuantitativo mediante inmunohistoquímica de 3-nitrotirosina (nitración de proteínas) y de 4-

hidroxinonenal (lipoperoxidación). Además en el esquema 3 se analizó cuantitativamente la 

expresión de la PARP en riñón como marcador de estrés oxidativo.  

 

En los 3 esquemas se observó IRA y estrés oxidativo en los animales que recibieron 

K2Cr2O7, mientras que aquellos que recibieron los diferentes tratamientos (dieta 

suplementada de ajo, NDGA y el PJ34) mostraron una prevención parcial del daño renal y 

prevención del estrés oxidativo. Ambos efectos puede ser consecuencia de las propiedades 

antioxidantes que se le han atribuido al ajo en polvo y al NDGA. Por otro lado el efecto del 

PJ34 se debe a su capacidad para inhibir a la PARP.  

 

El efecto protector parcial observado en los 3 modelos estudiados puede deberse a que 

existen otros mecanismos de nefrotoxicidad asociados a la administración de K2Cr2O7 como 

el aumento de la actividad de la enzima convertidora de angiotensina II, la obstrucción de los 

túbulos por fragmentos de epitelios dañados y el papel de la hormona tiroides, entre otros, 

además del daño inducido por estrés oxidativo y la sobreactivación de la PARP.  

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



1. INTRODUCCIÓN  

 

1.1. DICROMATO DE POTASIO (K 2Cr2O7) 

El cromo (Cr) es un metal de transición con número atómico 24, peso atómico 52 y color 

blanco plateado, duro y quebradizo; se ha encontrado en rocas, plantas, animales y polvo 

volcánico, además se encuentra formando parte de compuestos como el K2Cr2O7 (Barceloux, 

1999; Arreola-Mendoza et al., 2006). 

 

El K2Cr2O7 es un compuesto sintético cristalino de color anaranjado-rojizo, es un oxidante 

fuerte y debe manejarse con mucho cuidado (Barceloux, 1999). Es soluble en agua, insoluble 

en alcohol, tiene un peso molecular de 294.18 y un punto de fusión de 398°C.  

 

1.2. USO INDUSTRIAL 

Los compuestos del Cr son utilizados principalmente en tres tipos de industrias: química, 

metalúrgica y refractaria. Específicamente, el K2Cr2O7 es utilizado para la inhibición de la 

corrosión, el cromado, preparación de limpiadores de cristales, preservación de maderas, 

fabricación de cerillos, terminados de metales y producción de pigmentos, producción de 

productos pirotécnicos, explosivos, colorantes, productos para impresión, industria cerámica, 

se utiliza en la fabricación de acero inoxidable, de hierro colado y de aleaciones ferrosas. Su 

propiedad como oxidante fuerte se ha aprovechado para limpiar material de vidrio de 

laboratorio de cualquier resto orgánico que pueda contener y en análisis volumétricos como 

agente valorante además es ideal en la fabricación de material refractario por su alto punto 

de fusión (Barceloux, 1999; Stohs et al., 2000). 

 

1.3. TOXICIDAD 

El K2Cr2O7 se utiliza en múltiples y diferentes procesos productivos, por lo tanto un gran 

número de trabajadores se encuentran expuestos ocupacionalmente a este compuesto en 

sus jornadas laborales. Estas actividades se consideran como de alto riesgo para la salud del 

trabajador y, por tanto, están sometidas a un control especial (Jairo et al., 2004).  

 

La toxicidad del K2Cr2O7 ha llevado a la realización de un gran número de estudios que han 

permitido deteminar que su vida media en plasma es de 39 horas (De Flora et al., 1989). El 

K2Cr2O7 debido a su alta solubilidad se absorbe fácilmente por ingestión, por inhalación y por 

contacto dérmico, siendo estas dos últimas las principales vías en la exposición ocupacional. 

El K2Cr2O7 es mucho más tóxico por inhalación que por ingestión. Una vez en el organismo, 

el K2Cr2O7 entra a las células por acción de un sistema de transporte aniónico para fosfatos y 



sulfatos (Blasiak y Kowalik, 2000). Cuando el K2Cr2O7 atraviesa la membrana celular de los 

glóbulos rojos, se une a la fracción globina de la hemoglobina, localizándose luego en el 

hígado, el bazo, el riñón, los tejidos blandos y el hueso afectando su función y produciendo 

lesiones reversibles (Jairo et al., 2004).  

 

El K2Cr2O7 posee dos características que explican su alto grado de toxicidad: en primer lugar 

las membranas celulares son permeables al Cr6+ y en segundo lugar el Cr6+ se reduce a Cr3+ 

en el interior de las células en las mitocondrias y el núcleo, por acción enzimática, por el 

citocromo p450 o por moléculas reductoras como el glutatión y el ácido ascórbico (Fatima et 

al., 2005). La reducción de Cr6+ a Cr3+ intracelularmente y la capacidad de formar complejos 

de coordinación con otras moléculas intracelulares son dos mecanismos muy importantes en 

la toxicidad del K2Cr2O7 produciendo efectos nocivos reversibles e irreversibles tanto agudos 

como crónicos en diferentes sistemas del organismo humano (Jairo et al., 2004).  

 

Algunos de los efectos agudos sobre la salud que pueden ocurrir inmediatamente o poco 

tiempo después de la exposición al K2Cr2O7, es decir a corto plazo son (Jairo et al., 2004):  

 

- El contacto con los ojos puede producir graves irritaciones y quemaduras con la 

posibilidad de daño.  

- El contacto dérmico puede irritar y quemar la piel, causar salpullido, ampollas y 

úlceras cutáneas.  

- Respirar K2Cr2O7 puede irritar la nariz, la garganta y los pulmones, causar tos, 

respiración con silbido y/o falta de aire.  

- Por ingestión el K2Cr2O7 puede producir decoloración dental, náusea, vómito, diarrea y 

choque cardiovascular debido a la pérdida de sangre por el tracto gastrointestinal. Se 

han presentado casos de intoxicación por ingestión de agua contaminada con 25 ppm 

de K2Cr2O7 (Wiernikowski, 1991).  

 

Por otra parte se considera al K2Cr2O7 como un agente carcinogénico humano (Pritchard et 

al., 2000; Liu et al., 1999a; Blasiak y Kowalik 2000). El riesgo de cáncer se presenta después 

de la exposición al K2Cr2O7 por meses o años, como el cáncer de pulmón y garganta, que se 

presenta después de 15 a 20 años de exposición ocupacional. Otros efectos a largo plazo 

que induce el K2Cr2O7 son (Jairo et al., 2004):  

 

- Alergias en la piel y dermatitis.  



- La inhalación directa del K2Cr2O7 produce lesiones y/o perforaciones en el hueso que 

divide la nariz interna (tabique nasal), acompañada a veces de secreciones, 

hemorragias y/o formación de costras. Una exposición repetida a este compuesto 

puede causar bronquitis con tos, flemas y/o falta de aire.  

- La ingestión de dosis muy altas 1.5-10 g de K2Cr2O7 diario en humanos produce 

gastroenteritis aguda, edema cerebral y de pulmones, daño al hígado y riñones y 

muerte (Wiernikowski, 1991).  

- Se ha descrito la aparición de insuficiencia renal aguda y de necrosis tubular renal 

(Pedraza-Chaverrí, et al., 2005; Barrera et al., 2003a y b).  

 

1.4. GENERALIDADES DEL RIÑÓN 

Los riñones son dos estructuras ovales pares ubicadas 

en la región inferior del abdomen y por debajo del 

hígado. Se encuentran a ambos lados de la columna 

vertebral, paralelos a la última vértebra torácica y las 

tres primeras vértebras lumbares.  

 

Cada riñón en un ser humano adulto mide entre 11 y 12 

cm de longitud, 5 a 7.5 cm de ancho y 2.5 a 3.0 cm de 

espesor. El peso de cada riñón se correlaciona con la 

superficie corporal y disminuye con la edad sin embargo 

oscila entre 125 y 170 g en el hombre, mientras que en 

la mujer su peso es de 115 a 155 g.  

 

El riñón está recubierto de una membrana blanca y 

delgada que se denomina cápsula fibrosa. Por debajo de la cápsula fibrosa se encuentra la 

corteza, mayoritariamente la zona externa, en donde se inicia la producción de orina. La 

corteza (Figura 1) es de color oscuro y de aspecto granuloso, debido a la presencia de los 

glomérulos y de los túbulos contorneados, contiene pequeños vasos sanguíneos renales y 

parte de las nefronas. Debajo de la corteza está la médula (Figura 1). La médula es una 

estructura firme y resistente, de color pálido con zonas de aspecto estriado llamadas 

pirámides de Malpighi, su aspecto se debe a la porción ascendente de la asa de Henle y de 

los túbulos colectores; contiene más vasculatura renal y parte de las nefronas, además en 

ésta área se lleva a cabo la función de concentración de orina y conservación de agua. 

(Anderson y Cockayne, 1995).  

Figura 1. Diagrama de un riñón 
seccionado longitudinalmente, se 

muestra la corteza y la médula. 



Otras funciones que desempeña el riñón son: a) excreción de productos de desecho del 

metabolismo como son: urea, creatinina, ácido úrico y amoniaco, b) regulación para la 

excreción o reabsorción del exceso de agua y electrólitos y con ello conservar el equilibrio 

ácido-base (Holum, 2001; Guyton, 1997) y c) síntesis de diferentes sustancias con actividad 

hormonal: eicosanoides, eritropoyetina, renina, angiotensina y vitamina D (Anderson y 

Cockayne, 1995). 

1.4.1. UNIDAD FUNCIONAL  

La nefrona es la unidad funcional del riñón, su función es la formación de la orina. Hay 

alrededor de 2 millones por cada riñón, cada nefrona actúa de manera independiente y está 

constituida por el glomérulo, la cápsula de Bowman y una porción tubular (Figura 2). La 

interacción de la nefrona con la vasculatura permite que los riñones efectúen las cuatro 

funciones fundamentales para preservar la homeostasis del organismo: filtración, 

reabsorción, secreción y excreción, además de acuerdo a la localización de las nefronas y de 

la longitud de los túbulos hay nefronas yuxtamedulares, más profundas y nefronas corticales, 

cortas (Anderson y Cockayne, 1995). La formación de orina inicia en el glomérulo. En el 

glomérulo se lleva acabo la filtración de pequeñas moléculas, agua o iones del plasma 

sanguíneo. El glomérulo se localiza en la corteza renal, está constituido por una red de hasta 

50 capilares paralelos cubiertos de células epiteliales, éstas células se encuentran dentro de 

una envoltura externa en forma de copa llamada cápsula de Bowman. La cápsula de 

Bowman actúa como recipiente del filtrado del plasma y da origen a una porción tubular 

(Anderson y Cockayne, 1995). En la porción tubular se lleva a cabo la reabsorción, que 

permite al organismo recuperar la mayor parte de los líquidos a través de procesos de 

difusión, ósmosis y transporte activo, la secreción, que permite el paso directo de la 

circulación a los túbulos y la excreción que consisten en la evacuación total de una sustancia 

del riñón. La porción tubular que se encuentra en la médula renal está constituida por una 

primera porción denominada túbulo contorneado proximal que se encuentra recubierto de 

células que son sumamente permeables al paso de agua, sodio, glucosa, bicarbonato y 

aminoácidos. En el túbulo contorneado proximal el 75% de las sustancias que han sido 

filtradas se reabsorben pasivamente. El siguiente segmento de la nefrona es el asa de Henle 

que está constituida por un miembro descendente, una horquilla y el miembro ascendente. 

En el asa de Henle se reabsorbe un 25% del sodio y un 15% del agua filtrada. Ambos 

miembros del asa de Henle son paralelos entre sí, ambos están rodeados de vasculatura 

renal y son permeables de forma selectiva al desplazamiento de sodio, urea, potasio y agua. 

La siguiente porción de la nefrona es el túbulo contorneado distal, que se ubica en la corteza 

renal aquí se secreta potasio e hidrogeniones que contribuyen a la acidificación de la orina, 



se reabsorben fracciones variables del 10% de sodio y 15% de agua restantes del filtrado 

glomerular; y desemboca en el conducto colector y en la pelvis renal. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Como resultado de los tres procesos renales: filtración, reabsorción y secreción la orina se 

concentra. Finalmente la orina es conducida a la pelvis renal, pasando a continuación por los 

uréteres y a la vejiga urinaria (Anderson y Cockayne, 1995). 

 

1.4.2. INSUFICIENCIA RENAL AGUDA (IRA) 

La IRA es un síndrome reversible caracterizado por una rápida disminución de la filtración 

glomerular lo que ocasiona la acumulación de productos finales del metabolismo y la 

alteración de la homeostasis de agua y electrolitos (Guyton, 1997).  

 

Las causas de la IRA pueden clasificarse en la siguiente forma (Anderson y Cockayne, 1995; 

Devalaraja-Narashimha et al., 1994):  

 

1. Causas pre-renales: se considera causa pre-renal a la disminución del flujo sanguíneo 

por lo tanto se desencadenan efectos sobre la filtración glomerular, pero las 

estructuras renales se conservan íntegras. Puede ser originado por un choque 

hipovolémico, transfusional, anafiláctico, séptico o traumático.  

2. Causas renales: una causa renal es la inflamación aguda que produce una lesión 

orgánica de las estructuras renales. Es causada por agentes nefrotóxicos, depósitos 

intratubulares de pigmentos, glomerulonefritis y nefropatía lúpica, entre otros.  

Figura 2. Sistema tubular renal.  
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3. Causas post-renales: se debe a una obstrucción de uréter, vejiga, neoplasmas o 

procesos malignos e hipertrofia prostática entre otros además se afecta el flujo 

urinario.  

 

La IRA es inducida por la administración de altas dosis de compuestos como el cisplatino, la 

gentamicina y el cloruro mercúrico (Tabla 1). El porcentaje de daño renal inducido por el 

K2Cr2O7 es del 71%, es mayor con respecto al daño renal inducido por cloruro de mercurio 

que es de 52% y del cisplatino que es de 25% (Natochin et al., 2006). 

 

Tabla 1. Compuestos que inducen IRA.  

COMPUESTO USOS REFERENCIA 

Cisplatino 

 

Es un agente antineoplásico el cual 

actúa al inhibir la síntesis de ADN. 

Santos et al., 2007; Iseri et al., 

2007 

Gentamicina 

Es un antibiótico que se emplea para 

erradicar infecciones bacterianas 

(Gram negativas). 

Kuhad et al., 2006; Maldonado 

et al., 2005 

Cloruro de 

mercurio 

Es un compuesto tóxico que se 

encuentra en las baterías de celda 

seca que se utilizan en los aparatos 

domésticos también se encuentra en 

algunos antisépticos locales como 

fungicidas.  

Yanagisawa, 1998; Stacchiotti 

et al., 2006 

Ciclosporina 

Es un péptido no ribosomal cíclico de 

41 aminoácidos. Se utiliza como 

inmunosupresor durante el trasplante 

de órganos para reducir el riesgo de 

rechazo del órgano. 

Khan et al., 2006; Sharma et 

al., 2007 

Dicromato de 

potasio 

Empleado en la industria química, 

metalúrgica y refractaria. 

Fatima et al., 2005; Pedraza-

Chaverri et al., 2005 

 

1.4.3. IRA INDUCIDA POR K 2Cr2O7  

Debido a su toxicidad, el K2Cr2O7 se ha utilizado para reproducir modelos experimentales de 

IRA en ratas. Una dosis única de 20 mg/kg de peso vía subcutánea (s.c.) de K2Cr2O7 alcanza 

una concentración máxima en suero a las 6 horas después de su administración y después 



declina a la mitad del valor máximo a las 48 horas, es a este tiempo en donde se observa el 

mayor daño estructural (Sugiyama, 1992). 

 

El daño estructural inducido por K2Cr2O7 se caracteriza por el daño a las células del túbulo 

proximal y necrosis, alteración de la membrana borde en cepillo y de las crestas 

mitocondriales y aumento en el número de vacuolas y lisosomas (Ruegg et al., 1995, Dartsch 

et al., 1998; Pedraza-Chaverrí, et al., 2005; Arreola-Mendoza et al., 2006).  

 

La administración de K2Cr2O7 no afecta el consumo de agua y alimento, por lo tanto tampoco 

el peso corporal de los animales (Arreola-Mendoza et al., 2006).  

 

El daño renal funcional inducido por K2Cr2O7 se caracteriza por disminución del pH urinario, 

24 h después de la inyección de K2Cr2O7 hay poliuria y se alcanzan valores basales del 

volumen urinario en el día 7, aumento en la excreción urinaria de proteínas totales, glucosa y 

sodio, aumento en la actividad urinaria de NAG y aumento de los niveles de creatinina y urea 

en sangre (Kim y Na, 1991; Appel et al., 1991; Barrera et al., 2003a y b; Arreola-Mendoza et 

al., 2006; De Tata et al., 1998). 

 

1.5. ESPECIES REACTIVAS DE OXÍGENO (ERO) 

Un radical libre (RL) se define como cualquier especie química ya sea atómica o molecular, 

capaz de existir independientemente y que contiene uno o más electrones desapareados 

(Halliwell y Gutteridge, 2006) ya sea por ganancia o pérdida de un electrón de un no radical o 

por la ruptura homolítica de una molécula (Symons, 1991). La presencia de electrones 

desapareados modifica la reactividad química de un átomo o de una molécula y la hace 

generalmente más reactiva. Por lo tanto a concentraciones elevadas estas especies son 

tóxicas para la célula y los tejidos (Bast et al., 1982).  

 

En la naturaleza, el oxígeno como tal aparece mayoritariamente en forma molecular o 

diatómica (O2). El oxígeno es un gas muy importante para los organismos aerobios porque 

es el último aceptor de los electrones en la cadena respiratoria y lo utilizan muchas enzimas 

como hemo oxigenasa, NADPH oxidasa y citocromo P450, entre muchas más. A altas 

concentraciones el oxígeno puede llegar a ser tóxico, debido la producción de especies 

reactivas. Dentro de estas especies reactivas las que son de mayor interés para la biología o 

la clínica son las especies reactivas de oxígeno (ERO). Las ERO son moléculas derivadas de 

la reducción incompleta del oxígeno en los sistemas biológicos y son sintetizadas y 



degradadas por todos los organismos aerobios (Cárdenas-Rodríguez y Pedraza-Chaverrí, 

2006). 

 

Los RL’s pueden ser de origen endógeno o exógeno como se muestra en la Tabla 2 

(Freeman y Crapo, 1996; Frei, 1994). 

 

Tabla 2. Fuentes principales de formación de RL’s 

EXÓGENOS ENDÓGENOS 

Fármacos como el cisplatino, la 

ciclosporina y la gentamicina (Deno 

et al., 1982; Santos et al., 2007; 

Maldonado et al., 2005)  

La cadena de transporte electrónico mitocondrial 

donde ocurre la transferencia de electrones conocida 

como reducción univalente del oxígeno (Figura 3).  

 
Figura 3. Reducción univalente del oxígeno.  

Las radiaciones electromagnéticas 

(Bickers y Athar, 2006).  

 

La xantina oxidorreductasa (XOR) que puede existir 

en 2 formas funcionalmente distintas: xantina 

deshidrogenasa dependiente de adenina dinucleótido 

de nicotinamida oxidado (NAD+) y que produce 

adenina dinucleótido nicotinamida reducido (NADH) y 

urato; ésta puede transformarse en xantina oxidasa, 

dependiente de oxígeno y que origina O2
•— y H2O2 

(Loftus et al., 2007).  

Contaminantes aéreos, pesticidas, 

humo del tabaco, solventes, 

hidrocarburos aromáticos 

(Mancuso et al., 2007). 

Los fagocitos activados poseen diversas enzimas 

como NADPH oxidasa, mieloperoxidasa y óxido 

nítrico sintasa que generan ERO que matan a los 

microorganismos extraños que ingresan al organismo 

(Babior, 1978). 

 

1.5.1. ANIÓN SUPERÓXIDO (O2
•—) 

Las fuentes principales de formación de O2
•— son la xantina oxidasa, la NADPH oxidasa y la 

reducción univalente del oxígeno molecular (Sawyer, 1988; Fridovich, 1997). El O2
•— puede 

iniciar y propagar la oxidación de catecolaminas, tetrahidropterinas y otros compuestos 

relacionados, no es capaz de atacar de manera significativa a lípidos poliinsaturados o al 

e- e- 

O2 O2
•— 

e- 

H2O2 

e- 

HO• 

2H+ 

H2O 



ADN, sin embargo es muy importante en varias patologías porque se genera en gran 

cantidad y sufre una conversión significativa hacia otras ERO que son muy reactivas y 

dañinas, tales como el H2O2. Por otro lado, puede captar un electrón y dar lugar al radical 

perhidroxilo o hidroperóxido (HO2
•), mucho más reactivo que el O2

•— (Cárdenas-Rodríguez y 

Pedraza-Chaverrí, 2006; Halliwell, 1996b).  

 

1.5.2. PERÓXIDO DE HIDRÓGENO (H2O2) 

El H2O2 no es un RL. Su importancia radica en que el H2O2 participa en numerosas 

reacciones que dan lugar a la generación de RL´s y que posee una gran lipofilicidad que le 

permite atravesar con suma facilidad las membranas biológicas y difundirse a los organelos, 

dando lugar a reacciones de oxidación y generar OH• (Cheeseman y Slater, 1993; Frei, 

1994). Las fuentes principales de formación de H2O2 son la reducción univalente del oxígeno 

molecular y la dismutación del O2
•— (Sawyer, 1988; Fridovich, 1997). 

 

1.5.3. RADICAL HIDROXILO (OH •) 

El OH• es la especie con una vida media corta y la más reactiva. Se genera por la lisis del 

H2O o del H2O2 por acción de las radiaciones ionizantes, por la reducción del H2O2 por iones 

de metales de transición (Figura 4) ésta reacción se conoce como reacción (1) de Fenton. 

Los iones metálicos se regeneran gracias al O2
•— (reacción 2). La suma de la reacción 1 y 2 

se le conoce como reacción (3) de Haber-Weiss (Cheeseman y Slater, 1993; Breen y 

Murphy, 1995; Wardman y Candejas, 1996; Frei, 1994; Sawyer, 1988). 

 

H2O2 + Fe2+/Cu+ � Fe3+/Cu2+ + OH— +OH• (Reacción 1) 

Fe3+/Cu2+ + O2
•— 
� Fe2+/Cu+ + O2 (Reacción 2) 

H2O2 + O2
•— 
� O2 + OH — + OH• (Reacción 3)  

Figura 4. Formación de OH • por la reducción del H 2O2 por iones de metales de transición. 

 

1.5.4. OXÍGENO SINGULETE (1O2) 

El 1O2 es una forma excitada del O2. Existen dos formas del 1O2: la sigma (Σ) que es un 

radical libre muy inestable y la delta (∆) que no es un radical libre pero tiene importancia en 

los sistemas biológicos al ser muy reactivo sobre todo con los lípidos de membrana lo que 

produce radical peroxilo. La formación de 1O2 es llevada acabo por fagocitos activados 

(Eberhardt, 2001), por acción de la luz sobre el O2 en reacciones de oxidación de diversas 

especies o en el transcurso de algunas reacciones enzimáticas, además puede interaccionar 

con otras moléculas transfiriéndoles su energía de excitación o combinándose químicamente 

con ellas (Zhou et al., 2006).  



 

1.6. ESPECIES REACTIVAS DE NITRÓGENO (ERN) 

1.6.1. ÓXIDO NÍTRICO (NO•) 

El NO• es un gas lipofílico e hidrosoluble, se forma durante la conversión de L-arginina a L-

citrulina por acción de la enzima óxido nítrico sintasa que tienen tres isoformas: la neuronal 

(nNOS o tipo I), la endotelial (eNOS o tipo III) y la inducible (iNOS o tipo II). El NO• regula el 

flujo sanguíneo, inhibe la agregación plaquetaria, contribuye a la defensa inmunitaria, actúa 

como neurotransmisor y posee acción antiinflamatoria. El NO• a concentraciones elevadas 

genera metabolitos que pueden reaccionar con el O2, H2O2, O2
•— inactivando enzimas y 

reaccionado con ácidos nucleicos que dan lugar a mutaciones y roturas del ADN (Bredt et al., 

1991; Lamas et al., 1992; Moncada et al., 1991; Bush et al., 1992; Czapski y Goldstein, 

1995). 

 

1.6.2. PEROXINITRITO (ONOO—) 

El NO• reacciona con el O2
•— para dar lugar al ONOO—, un intermediario oxidante que puede 

protonarse y descomponerse con facilidad (Figura 5). Es capaz de inducir la peroxidación 

lipídica en lipoproteínas e interferir con la señalización celular por nitración de residuos de 

tirosina en proteínas y es capaz de fragmentar ADN (Chirino et al., 2004, 2006).  

 

O2
•— + NO• � ONOO— + H+ � ONOOH � NO3

— 

Figura 5. Formación de metabolitos a partir del NO • 

 

1.6.3. DIÓXIDO DE NITRÓGENO (NO2
•) 

El NO2
• es un RL contaminante producido primariamente a partir de la oxidación del NO• 

atmosférico (Postlethwait, 1995). Es un iniciador muy efectivo de la cadena de peroxidación 

lipídica (Halliwell, 1994). 

 

1.7. ESTRÉS OXIDATIVO 

El estrés oxidativo se define como una alteración del equilibrio entre las especies 

prooxidantes y antioxidantes, a favor de las primeras (Sies y Mehlhorn, 1986). Así pues, el 

estrés oxidativo puede originarse por un exceso de sustancias prooxidantes, una deficiencia 

de agentes antioxidantes, o por ambos factores a la vez. 

 

1.7.1. ESTRÉS OXIDATIVO Y DAÑO A BIOMOLÉCULAS 

El daño celular producido por las ERO ocurre sobre diferentes biomoléculas (Tabla 3): 

 



Tabla 3. DAÑO OXIDATIVO SOBRE DIFERENTES BIOMOLÉCULAS. 

MOLÉCULA DAÑO OXIDATIVO 

 

LIPIDOS 

El proceso se denomina peroxidación lipídica. El daño tiene lugar 

sobre los ácidos grasos poliinsturados lo que provoca su 

peroxidación que deriva en la pérdida de la flexibilidad y de las 

funciones secretoras, ruptura de los gradientes iónicos 

transmembranales y la muerte celular (Cárdenas-Rodríguez y 

Pedraza-Chaverrí, 2006; Gutteridge y Halliwell, 1990).  

PROTEÍNAS 

 

El daño se ejerce sobre los enlaces insaturados, los anillos 

aromáticos y los grupos tiol. Así el triptofano, la tirosina, la 

fenilalanina, la histidina, la metionina y la cisteína pueden sufrir 

modificaciones estructurales y funcionales como la inactivación 

enzimática, rompimiento de enlaces peptídicos, 

entrecruzamientos de cadenas peptídicas y hay formación de 

grupos carbonilos (Katz et al., 1996, Cárdenas-Rodríguez y 

Pedraza-Chaverrí, 2006; Stadtman, 1990).  

ADN 

(Ácido 

desoxirribonucleico) 

El daño oxidativo se produce por modificaciones en las bases, 

deleciones, fragmentaciones, interacciones estables ADN-

proteínas, reordenamientos cromosómicos y desmetilación de 

citosinas del ADN que activan genes. Alterando la duplicación y 

la transcripción originando fenómenos de mutación y cáncer 

(Muniyappa y Kironmai, 1998, Cárdenas-Rodríguez y Pedraza-

Chaverrí, 2006). 

 

1.7.2. ESTRÉS OXIDATIVO Y ENFERMEDAD 

Las ERO han sido implicados como importantes mediadores patológicos en un gran número 

de trastornos clínicos (Tabla 4).  

 

 

Tabla 4. Patologías relacionadas con la producción de ERO 

Enfermedad ERO Involucradas Referencia 

Cáncer (próstata, pulmón, 

hígado, leucemia). 
H2O2, O2

•— 

Manfred y Eberhardt, 2001; Agostinelli 

et al., 2006; Kiningham, 1998; 

Wiseman y Halliwell, 1996a; Buschfort 

et al., 1997.  

Isquemia-Reperfusión H2O2, O2
•— Manfred y Eberhardt, 2001; Mao et al., 



(corazón, cerebro, pulmón, 

riñón).  

1993; Aguilar et al., 2007; Kamada et 

al., 2007 ; Zheng et al., 2005.  

Aterosclerosis H2O2, O2
•—, OH• 

Manfred y Eberhardt, 2001; Ryszawa 

et al., 2006; Surdacki et al., 2007 ; 

Torzewski et al., 2007.  

Diabetes H2O2, O2
•—, ONOO— 

Goth, 2006; Thum et al., 2007 ; Chirino 

et al., 2006.  

Hepatitis H2O2, O2
•—, OH• 

Chiou et al., 2006; Wang y Weinman 

2006; Uchiyama et al., 2006; 

Groenbaek et al., 2006.  

Neumonía NO•, ONOO—
, NO2

—, H2O2 

Cemek et al., 2006 ; Tan et al., 2006. 

Khan et al., 2005 ; Ader et al., 2007 ; 

Ren et al., 2006.  

Artritis reumatoide H2O2, O2
•—, HO•, ONOO— 

Surdacki et al., 2007; Chirino et al., 

2006. 

Enfermedad de Huntington OH•, O2
•—, ONOO—, NO• 

Firdaus et al., 2006 ; Orozco-Ibarra et 

al., 2006 ; Browne y Beal, 2006; 

Goswami et al., 2006. 

Enfermedad de Parkinson OH•, H2O2, O2
•—, ONOO—, NO• 

Manfred y Eberhardt, 2001; Dickson, 

2007; Mancuso et al., 2006; Orozco-

Ibarra et al., 2006; Shukla et al., 2006.  

Enfermedad de Alzheimer OH•, O2
•—, ONOO—, NO• 

Manfred y Eberhardt, 2001; Siegel et 

al., 2007; Mancuso et al., 2006; 

Newman et al., 2007.  

 

1.7.3. ESTRÉS OXIDATIVO Y NEFROTOXICIDAD INDUCIDA POR K 2Cr2O7 

Hay evidencia de que en el mecanismo de la IRA inducida por K2Cr2O7 esta implicado el 

estrés oxidativo y nitrosativo (Pedraza-Chaverrí et al., 2005).  

 

Anteriormente se menciono que una vez que el K2Cr2O7 penetra en las células, son 

reducidos por enzimas como la citocromo P450 y por moléculas reductoras como el glutatión 

y el ácido ascórbico, generándose otro iones reactivos de Cr como ERO (Dartsch et al., 

1998) por lo tanto provocar daño oxidativo en hepatocitos (Bagchi et al., 1997), en cerebro 

(Travacio et al., 2001) y en riñón (Bosgelmez y Guvendik, 2004; Arreola-Mendoza et al., 

2006).  

 



El mecanismo por el cual se incrementa la producción de ERO aun se desconoce pero en 

estudios in vitro utilizando espectroscopia de resonancia paramagnética se ha sugerido que:  

 

� En presencia de GPx y de NADPH, el Cr6+ se reduce a Cr5+ generando OH• (Shi y 

Dalal, 1989; Xie y Zhuang, 2001).  

� Otros estudios indican que el Cr6+ puede interaccionar con grupos tioles como por 

ejemplo el del GSH produciendo Cr5+, el cual es capaz de reducir al oxígeno 

molecular generando O2
•— (Figura 6). El O2

•— a su vez es reducido por la acción de la 

SOD y el H2O2 que se produce al interaccionar con el Cr5+ mediante una reacción tipo 

Fenton se produce la ruptura de la molécula de H2O2 generándose el OH• (Figura 6) 

(Jones et al., 1991; Liu y Shi, 2001; Hojo y Satomi, 1991; Pourahmad y O’Brien, 2001; 

Sugiyama, 1992). 

 

Cr 6+ + GSH � Cr 5+ + GS 

Cr 6+ + O2 � Cr 5+ + O2
•·-  

Cr 5+ + H2O2 � OH· + Cr 6+ + OH- 

Figura 6. Mecanismo propuesto para la formación de radi cales OH• y O 2
•·- dependientes de Cr 6+ o Cr5+.  

 

Algunos estudios in vitro sugieren que la reacción anterior puede generar, además de OH•, el 
1O2 con la participación de algunas moléculas de agua (Kawanishi et al., 1986).  

 

Además se demostró el aumento de estrés oxidativo en el daño renal inducido por el K2Cr2O7 

(Sengupta et al., 1992; Liu y Shi, 2001; Bagchi et al., 1997) mediante la evaluación de los 

siguientes parámetros:  

 

� Lipoperoxidación: El K2Cr2O7 incrementa la lipoperoxidación a las 24 horas después 

de haber administrado el tóxico y alcanza un máximo a las 48 horas observándose 

valores basales a las 72 horas (Arreola-Mendoza et al., 2006; Huang et al., 1999). 

� Actividad de los sistemas antioxidantes enzimáticos en riñón: Después de 48 horas de 

la administración de K2Cr2O7 no se encuentran cambios en la actividad enzimática de 

Cu, Zn-SOD, Mn-SOD y GPx. Sin embargo se observa un aumento de la actividad de 

la hemo oxigenasa-1 y una disminución de 25% y 40% en la actividad de GR y 

catalasa, respectivamente (Barrera et al., 2003a y b).  

� Contenido de grupos carbonilo: Se reporta un aumento del 33.3% y 25% del contenido 

de grupo carbonilo en proteínas en el grupo tratado con K2Cr2O7 respecto al grupo 



control después de 24 horas y 48 horas de la inyección con K2Cr2O7 (Barrera et al., 

2003b).  

� 3-nitrotirosina: Se encontró un aumento al de 3-nitrotirosina a partir de las 24 horas 

después de la administración de K2Cr2O7 y se alcanzaron valores basales a partir del 

día 8 (Pedraza-Chaverrí et al., 2005).  

� Excreción urinaria de nitratos y nitritos: Hay una disminución en la excreción urinaria 

de nitratos y nitritos 48 horas después de haber administrado el K2Cr2O7 y se 

observaron valores basales a partir del día 6 (Pedraza-Chaverrí et al., 2005). 

 

Cabe mencionar que la excreción urinaria de nitratos y nitritos se relaciona con la producción 

de NO•. La disminución de este parámetro se relaciona con una disminución en la producción 

de NO• en las ratas tratadas con K2Cr2O7 lo que sugiere que el NO• pudiera estar 

reaccionando con el O2
•— para generar ONOO— y otras ERN que intervienen en la nitración de 

proteínas. Por tanto ambos procesos se relacionan: el aumento en la 3-nitrotirosina y la 

disminución en la excreción urinaria de nitratos y nitritos (Pedraza-Chaverrí et al., 2005).  

 

1.8. MECANISMOS DE DEFENSA ANTIOXIDANTE 

El organismo ha desarrollado una serie de mecanismos de defensa antioxidante enzimática y 

no enzimática, diseñados para protegerse de la acción de las ERO.  

 

Un antioxidante es cualquier sustancia que, en bajas concentraciones comparado con el 

sustrato oxidable, disminuye significativamente o inhibe la oxidación de este sustrato 

(Halliwell, 1995). 

 

Pueden actuar previniendo la formación de ERO, interceptando el ataque de las ERO, 

secuestrando los metabolitos reactivos y convirtiéndolos en moléculas, amplificando la 

resistencia de las macromoléculas sensibles al ataque de las ERO, facilitando la reparación 

del daño causado por las ERO y manteniendo un ambiente favorable para la actuación de 

otros antioxidantes.  

 

Desde un punto de vista bioquímico, se clasifican en antioxidantes enzimáticos y 

antioxidantes no enzimáticos.  

 

1.8.1. ANTIOXIDANTES ENZIMÁTICOS  

Existen varias enzimas destinadas a convertir las ERO menos reactivas en moléculas 

inocuas, antes de que promuevan la generación de moléculas más reactivas, capaces de 



reaccionar y dañar las estructuras celulares. Algunos de estos sistemas se muestran en la 

Tabla 5 (Wells et al., 2005; Mates et al., 1999; Rahman et al., 2006; Cárdenas-Rodríguez y 

Pedraza-Chaverrí, 2006).  

 

Tabla 5. Sistemas antioxidantes enzimáticos  

ENZIMA FUNCIÓN LOCALIZACIÓN 

Superóxido 

dismutasa 

(SOD) 

Es una metaloenzima que cataliza la reacción 

que transforma el O2
•— en H2O2. Puede 

contener manganeso o cobre y zinc. 

Matriz mitocondrial y 

citoplasma celular. 

Catalasa 

La catalasa participa en la reducción de H2O2 a 

través de una reacción que da lugar a agua y a 

una molécula de oxígeno. 

Peroxisomas, 

mitocondrias y citosol. 

Glutatión 

peroxidasa 

(GPx) 

Es una selenoenzima presente en varias 

isoformas: citosólica, plasmática y de 

fosfolípidos. Cataliza la reducción de peróxidos 

empleando dos moléculas de glutatión reducido 

(GSH) y formando glutatión oxidado (GSSG) y 

el agua. 

Matriz mitocondrial, 

citosol, membrana 

plasmática. 

Glutatión 

reductasa (GR) 

Cataliza la reducción de GSSG a dos 

moléculas de GSH empleando NADPH. 
Citoplasma. 

Glutatión-S-

transferasa 

(GST) 

Cataliza la conjugación de GSH con una gran 

cantidad de compuestos orgánicos. Puede 

reducir hidroperóxidos de lípidos. 

Citosol y microsomas. 

 

1.8.2. ANTIOXIDANTES NO ENZIMÁTICOS 

Son algunos compuestos que poseen la capacidad de interaccionar directamente con las 

ERO. Se clasifican en sistemas enzimáticos hidrosolubles y liposolubles. Algunos de estos 

sistemas se muestran en la Tabla 6 (Waring et al., 2003; Halliwell y Gutteridge 1999; 

Rahman et al., 2006; Cárdenas-Rodríguez y Pedraza-Chaverrí, 2006):  

Tabla 6. Sistemas antioxidantes no enzimáticos.  

SISTEMA ANTIOXIDANTE Y 

LOCALIZACIÓN 
CARACTERÍSTICAS GENERALES CAPACIDAD ANTIOXIDANTE 

Sistemas antioxidantes no enzimáticos hidrosolubles.  

GLUTATIÓN (GSH) El GSH es el tiol no proteico más abundante en las Reacciona con HO• y O2
•- , así 



INTRACELULAR 

células de mamíferos. El GSH está constituido por 3 

aminoácidos: ácido glutámico, cisteína y glicina. 

como radicales libres orgánicos 

ÁCIDO ÚRICO 

EXTRACELULAR 

Se produce durante la oxidación de hipoxantina y 

xantina por la enzima xantina oxidasa está presente en 

suero. 

Previene la formación de 

productos de lipoperoxidación 

Atrapa HO•, O2
•- y ROOH, se 

une a metales de transición. 

VITAMINA C 

INTACELULAR Y 

EXTRACELULAR 

Sus características estructurales le permiten 

reaccionar con ROS oxidándose a dihidroascorbato. 

Las mayores fuentes de ascorbato en la dieta son las 

frutas, especialmente los cítricos.  

Esta vitamina es efectiva contra 

el O2
•-, H2O2, HO•. En solución 

acuosa también puede 

reaccionar con especies de 

nitrógeno reactivas, previniendo 

la nitración de moléculas diana. 

Sistemas antioxidantes no enzimáticos liposolubles.  

 

BILIRRUBINA 

TEJIDOS Y SANGRE 

La bilirrubina es el producto final de la degradación del 

grupo hemo en mamíferos. Es un compuesto amarillo 

brillante, insoluble en agua, capaz de unirse 

fuertemente a la albúmina. 

Se ha demostrado in vitro, que 

actúa sobre radicales peroxilo y 
1O2. Protege a la albúmina 

contra el daño por RL.  

VITAMINA E 

MEMBRANAS, FLUIDOS 

EXTRACELULARES 

Bajo esta denominación se incluye una familia de 

compuestos fenólicos llamados tocoferoles y 

tocotrienoles. 

Las fuentes ricas de vitamina E son los aceites 

vegetales (girasol, maíz, de soja y de semilla de 

algodón) y productos hechos a partir de estos aceites 

como la margarina o la mayonesa. 

La vitamina secuestra radicales 

peroxil lipídicos dando 

hidroperóxidos lipídicos y 

radical tocoperoxilo es 

bloqueador de la cadena de 

lipoperoxidación en la fase de 

propagación 

Β-CAROTENO 

MEMBRANAS 

Precursor de la vitamina A, se encuentra distribuido 

ampliamente en tejidos de vegetales como las 

zanahorias. 

impide la lipoperoxidación al 

reaccionar principalmente con 

el 1O2 y el OH• 

 

1.8.3. ANTIOXIDANTES Y LA IRA INDUCIDA POR K 2Cr2O7 

Algunos antioxidantes como el ácido el ascórbico, la vitamina E, la N-acetil cisteína, el alfa-

tocoferol y el glutatión previenen el daño renal inducido por K2Cr2O7 (Tabla 7) mientras que la 

inhibición de la biosíntesis de GSH aumenta el daño renal (Appenroth y Winnefeld, 1998; 

Hojo y Satomi, 1991; Na et al., 1992; Standeven y Wetterhahn, 1991; Sugiyama, 1992; 

Arreola-Mendoza et al., 2006).  

 

Tabla 7. Disminución del daño renal inducido por Cr 6+
 por el uso de antioxidantes. 

MODELO DOSIS  ANTIOXIDANTE REFERENCIA. 

Ratas hembra  

Wistar de 200 g. 

K2Cr2O7 

15 mg/kg vía s.c 

Alfa-tocoferol 125 mg/kg vía 

oral por 7 días. 

Arreola-Mendoza 

et al., 2006 



Ratas macho 

Wistar  

150-170 g. 

Na2Cr2O7 

(Dicromato de 

sodio).  

1 mg/100 g de 

peso vía s.c. 

Tenox GT-2 que contiene 9% 

de alfa-tocoferol y 46% de 

gamma-tocoferol. Se 

administró 10 y 100 mg/100 g 

de peso disuelto en 0.5 mL de 

aceite de oliva/100 g de peso, 

se administró por vía 

intramuscular (i.m.) después 

de administrado el tóxico a 

diferentes tiempo.  

Appenroth et al., 

2001  

Ratas macho  

Wistar  

(100-120 g).  

K2Cr2O7 

127 mg/kg vía 

oral. 

Vitamina B6 100 mg/kg via 

oral 12 horas antes de 

administrar el K2Cr2O7.  

 Anand, 2005 

Polluelos de 2 

días de nacido.  

K2Cr2O7  

10 mg/kg/día i.m. 

Glutatión 50 mg/kg/día, un 

complejo de vitamina B 20 

mg/kg/día y vitamina E 60 

mg/kg/día i.m. por 7 días.  

Chundawat y 

Sood, 2005 

Conejos machos.  
K2Cr2O7 

5 mg/kg vía oral. 
Acido fólico 8.3 g/kg via oral 

Yousef et al., 

2006 

 

El ajo en polvo y el ácido nordihidroguayarético atrapan e inhiben la producción de ERO, por 

esto, son objeto de estudio ya que pueden tener algún efecto benéfico sobre la IRA inducida 

por K2Cr2O7.  

 

1.9. AJO 

El ajo (Figura 7) cuyo nombre científico es Allium sativum es una planta 

que ha sido objeto de múltiples investigaciones, es utilizada como 

condimento en las comidas, pero también se ha consumido 

tradicionalmente como un remedio y como una medicina popular desde 

hace muchos años en todo el mundo, debido a que se le atribuyen 

diferentes propiedades como antimicrobiano, antimicótico, 

antineoplásico, cardioprotector, inmunosupresor, hipoglicémico, 

hipolipémico y antioxidante (Sato y Miyata, 2000; Koch y Lawson, 1996; Rietz et al., 1993; 

Ismail et al., 1999).  

 

Figura 7. El ajo  
 



La composición del ajo es muy compleja. Los compuestos más abundantes de los dientes de 

ajo son: agua, carbohidratos, fibras, proteínas, aminoácidos, vitaminas, minerales, entre 

muchos más (Lawson 1998). Además es uno de los vegetales que contiene niveles elevados 

de selenio, lo que contribuye principalmente a sus propiedades antineoplásicas (Koch y 

Lawson 1996; Lawson 1998). También posee un alto contenido de compuestos azufrados, 

entre los cuales se encuentra la S-alquil-L-cisteína sulfóxidos y la γ-L-glutamil-S-alquil-L-

cisteínas siendo la alina el compuesto de azufre más abundante en el ajo. Esta última se 

encuentra compartamentalizada dentro de las células, por tanto, cuando el ajo sufre algún 

proceso mecánico, esto es cuando es cortado y/o triturado, la enzima vacuolar alinasa que 

se encuentra en las células mesófilas, rápidamente actúa sobre la alina para formar la alicina 

y ésta última debido a su inestabilidad y a diferentes condiciones de tratamiento da lugar a la 

formación de otros compuestos organosulfurados, alilsulfuros o polisulfurados que son 

olorosos, altamente volátiles y con efectos antitrombóticos (Block, 1996). La alicina, es el 

principal constituyente del olor característico del ajo, que está presente en el ajo fresco 

picado y en polvo. La alina es inodora y es el compuesto de azufre más abundante del ajo.  

 

1.9.1. PROPIEDADES ANTIOXIDANTES  

Ya que los antioxidantes son importantes en el tratamiento de padecimientos como el cáncer 

y la aterosclerosis, numerosos estudios en animales y en humanos han sido conducidos con 

ajo (Koch y Lawson 1998; Lawson 1998). Dichos estudios han demostrado consistentemente 

buena actividad la cual se ha hecho evidente por una disminución de la lipoperoxidación, un 

incremento en el atrapamiento de RL’s, la inhibición de la producción de RL’s y un 

incremento en GSH (Lawson 1998; Fólder y Blackwood 1991).  

 

La gran mayoría de las investigaciones analíticas y farmacológicas del ajo están enfocadas a 

sus compuestos con azufre por esto se han buscado aislarse y sintetizarse para poder 

estudiar sus propiedades terapéuticas. Varios de estos compuestos poseen actividad 

antioxidante como se muestra en la Tabla 8 (Block, 1996). 

 

Debido a que el ajo contiene un gran número de compuestos organosulfurados se han 

estudiado en diferentes preparaciones del ajo, entre las cuales se encuentra: el extracto de 

ajo envejecido, el ajo deshidratado y el ajo en polvo que están disponibles como tabletas, 

grageas, cápsulas y extracto hidroalcohólico. En la Tabla 9 se muestra algunos modelos en 

los cuales las preparaciones del ajo y los compuestos organosulfurados han tenido algún 

efecto benéfico.  

 



1.9.2. AJO EN POLVO  

El ajo en polvo es utilizado como condimento en la preparación de alimentos y también 

posee propiedades terapéuticas por esto lo encontramos comercialmente en forma de 

tabletas, grageas y cápsulas (Block, 1996; Lawson, 1998). 

 

 

 

Tabla 9. Modelos experimentales en donde se observó un efecto benéfico que se le 

atribuyó a la capacidad antioxidante del ajo y sus compuestos.  

TRATAMIENTO ESTUDIO REFERENCIA 

Tabla 8. Algunos compuestos organosulfurados con propiedades antioxidantes . 

COMPUESTO CON 

AZUFRE 
ACTIVIDAD REFERENCIA 

Alina 

Reduce la producción de OH• 

Atrapa H2O2 

Inhibe la lipoperoxidación 

Kourounakis y Rekka 

1991; Chung, 2006.  

S-alilcisteína 

Reduce la producción de OH• 

Atrapa H2O2, ONOO— 

Inhibe la lipoperoxidación 

Inhibe la producción de O2
•— 

Kim et al., 2006; Chung, 

2006; Padmanabhan y 

Prince, 2006. 

S-alilmercaptocisteína 
Atrapa H2O2 

Inhibe la lipoperoxidación 

Ide et al., 1996; Sumioka 

et al., 1998; Imai et al., 

1994; Pedraza-Chaverrí et 

al., 2004a.  

 

Dialil disulfuro Inhibe la lipoperoxidación 

Wu et al., 2005; Koh et al., 

2005; Fanelli et al., 1998.  

 

Alil sulfuro y propil 

disulfuro 
Inhiben la lipohidroperoxidación  Yang et al., 1993.  

Alicina 

Reduce la producción de OH• 

Inhibe la lipoperoxidación 

Atrapa 1O2 in vitro 

 

Prasad et al., 1995; Xiao y 

Parkin, 2002.  



Daño por isquemia-reperfusión en 

preparaciones de corazón aislado de ratas 

alimentadas con ajo crudo por 8 semanas. 

Rietz et al., 1993 

 
Dieta enriquecida con 

polvo de ajo al 2%. Nefrotoxicidad inducida por gentamicina 

en ratas alimentadas con ajo por 2 

semanas. 

Pedraza-Chaverrí et al., 

2000a 

Nefrotoxicidad inducida por gentamicina 

en ratas, intraperitoneal 1.2 mL /kg 2 días 

antes y por 4 días después de inducir el 

daño.  

Maldonado et al., 2003a 

Extracto de ajo 

envejecido  

(AGE) 
Nefrotoxicidad inducida por ciclosporina A, 

en ratas, se administro AGE vía oral 0.25-

2 g/kg/día tres días antes y 7 días 

después de inducir el daño.  

Wongmekiat y 

Thamprasert, 2005 

Daño por isquemia-reperfusión en cerebro 

de ratas 300 mg/kg, vía intraperitoneal, 30 

minutos antes de la isquemia 

Numagami et al., 1996; 

Numagami y Ohnishi, 2001.  

S-alil cisteína (SAC) 
Insuficiencia renal aguda inducida por 

gentamicina en ratas, 125 mg/kg/12 h, vía 

intraperitoneal, por 6 días. 

Maldonado et al., 2003b 

Alicina 
Daño por isquemia-reperfusión en pulmón 

de ratas. 
Batirel, 2002 

Dialildisulfuro 

Insuficiencia renal aguda inducida por 

gentamicina en ratas, dosis 50 mg/kg/12 

h, vía intragástrica, por 4 días. 

Pedraza-Chaverrí, 2003 

S-alilmercaptocisteína 

(SAMC) 

Previene parcialmente el daño renal 

funcional y estructural inducido por 

gentamicina. 

Pedraza-Chaverrí et al., 

2004. 

 

La capacidad antioxidante del ajo en polvo se ha estudiado en extractos acuosos y se ha 

visto que es capaz de atrapar OH• (Lewin y Popov, 1994), O2
•— (Torok et al., 1994). Además 

inhibe la oxidación de las lipoproteínas (Pedraza-Chaverrí et al., 2004b), esta capacidad se le 

atribuye a compuestos como la S-alilcisteína, N-acetil-S-alilcisteína, S-etilcisteína, N-

acetilcisteína, alina, dialil sulfuro, dialil disulfuro y S-alilmercaptocisteína. La alicina es capaz 

de atrapar OH• e inhibir la lipoperoxidación y prevenir el daño a pulmones inducida por 

isquemia-reperfusión (Pedraza-Chaverrí et al., 2006).  

 



El ajo en polvo se ha utilizado como suplemento alimenticio en varios modelos en donde se 

observaron efectos de prevención y de protección como se muestra en la Tabla 10.  

 

Debido a las propiedades antioxidantes del ajo en polvo, su bajo costo y su uso extendido, es 

atractivo estudiar su efecto terapéutico en el daño renal mediado por las ERO. En este 

trabajo se planteó el uso del ajo en polvo, porque es una de sus formas de mayor consumo y 

debido a que se sabe que durante el proceso de deshidratación el ajo en polvo no pierde sus 

propiedades antioxidantes.  

 

Tabla 10. Efecto del tratamiento con una dieta suplementada con ajo en polvo al 2%.  

DIETA Y TIEMPO DE 

TRATAMIENTO 
EFECTOS REFERENCIA 

Dieta al 0.5, 2 y 5% por 11 

semanas. 

Efecto quimiopreventivo en 

ratas. 
Kweon et al., 2003 

Dieta al 4% por 14 días 
Previene la hepatotoxicidad 

en ratas 

 

Oboh, 2006 

 

Dieta al 5% por 2 semanas 

Inhibe el proceso 

carcinogénico en hígado y 

colón de rata. 

Singh et al., 2006 

Dieta al 1% por 12 semanas. 
Inhibe el proceso aterogénico 

en conejos. 

 

Kwon et al., 2003 

Dieta al 2% por 28 días.  

Protección en la 

hipocolesterolemia inducida 

en conejos.  

Ismael et al., 1999  

Dieta al 2% por 8 semanas 
Reduce el estrés oxidativo en 

ratas hiperlipidemicas 
Kempaiah y Srinivasan, 2004 

Dieta al 2% por 84 días.  

Disminuye el daño nefrótico 

inducido por puromicina de 

aminonucléosido en ratas.  

Pedraza-Chaverrí et al., 2000b 

Dieta al 2% por 2 semanas.  

Disminuye el daño nefrótico 

en ratas inducido por 

gentamicina.  

Pedraza-Chaverrí et al., 2000a 

1.10. ÁCIDO NORDIHIDROGUAYARÉTICO (NDGA) 

Larrea tridentata (Figura 8) es una planta que mide de 0.6 a 3 metros de altura encontrada 

en el suroeste de América y noreste de México. Esta planta es conocida como chaparral. Las 



hojas de esta planta se utiliza en la fabricación de adhesivos, poseen un alto contenido de 

proteínas que le permite utilizarlo para consumo animal, se utilizan en preparación de 

infusiones para el tratamiento contra la fiebre, los cólicos, los trastornos digestivos, el dolor, 

el reumatismo, entre muchas más, además la resina que poseen las hojas se utiliza para 

teñir cuero, para la elaboración de grasas, aceites, lubricantes, barnices y jabones, de esta 

resina se han extraído fenoles que se han utilizado en la fabricación de pinturas y plásticos. 

Pero también el botón de la flor se ha utilizado como condimento (Lambert et al., 2002).  

 
Figura 8. Larrea tridentata 

 

Esta planta es una mezcla de más de 300 compuestos, entre los que se encuentran: 

flavonoides glicosilados, esteroles, sapogeninas, aceites esenciales, monoterpenoides y 

sesquiterpenoides aromáticos, alcaloides y lignanos (Arteaga et al., 2005). El principal 

componente que se ha encontrado en la superficie de las hojas de la planta y que representa 

alrededor del 10-15% del peso seco de la planta y un 80% los compuestos fenólicos 

presentes en la resina que se extrae de la hojas de la planta es un lignano conocido como el 

NDGA (Figura 9) (Schultze-Mosgau et al., 1998; Fujimoto et al., 2004; Arteaga et al., 2005). 

 
Figura 9. Estructura química del NDGA. 

 

El NDGA fue utilizado como aditivo alimentario, principalmente para la preservación de 

aceites, mantequillas y en general de grasas ejerciendo efecto como antioxidante. 

Posteriormente se detectó que el NDGA producía daño y quistes en el riñón en ratas que 



recibieron una dieta suplementada con NDGA, Goodman et al., (1970) utilizó una dieta de 

NDGA al 2% por 15 días en ratas normales y Gardner et al., (1978) utilizó una dieta de 

NDGA al 2% por 22 días en ratas normales, esto corresponde a una dosis de 1.1 g/kg/día 

para una rata de 300g. Lambert et al., encontró que la dosis hepatotóxica letal 50 en ratones 

es de 75 mg/kg intraperitoneal (i.p.). Como consecuencia de estos resultados fue eliminado 

de las listas de la FDA y se prohibió su uso en alimentos. Sin embargo, se ha continuado 

investigando exhaustivamente su comportamiento en diferentes modelos ya que se ha 

encontrado que el NDGA presenta excelentes propiedades antioxidantes, actividad anti-

inflamatoria, antimicrobiana, antineoplásica, antifúngico entre otras más. En estudios in vitro 

el NDGA se ha utilizado como inductor de apoptosis en líneas celulares cancerígenas a 

concentraciones entre 2.5-200 µM tal es el caso de células cancerígenas pancreáticas 

humanas (Tong et al., 2002), células de carcinosarcoma de rata W256 (Tang et al., 1997), 

células EMT6 de carcinoma de rata (Shi y Pardini, 1995), además induce estrés oxidativo y 

lipoperoxidación en hepatocitos clon-9 de rata a concentraciones de 20-100 µM (Sahu et al., 

2006). De igual forma in vitro se ha demostrado la disminución del daño neurotóxico inducido 

por N-metil-D-aspartato usando 100 µM de NDGA en neuronas del hipocampo de ratas 

(Rothman, 1993) y en Fibroblastos V79 inhibe la lipoperoxidación utilizando concentraciones 

de 1-10 µM (Robinson et al., 1990).  

 

Por lo tanto en dosis bajas el NDGA se ha utilizado en el tratamiento de varios padecimientos 

como: anemia, artritis, reumatismo, bronquitis, diabetes, tuberculosis, úlceras e indigestión, 

diarrea, infecciones de las vías urinarias, entre muchas más (Arteaga et al., 2005).  

 

1.10.1. ACTIVIDAD ANTIOXIDANTE  

El NDGA posee excelentes propiedades antioxidantes. Es un inhibidor no selectivo de la 

lipooxigenasa y de la xantina oxidasa por lo tanto previene la formación de ERO (Cheng y 

Jan 2002; La et al., 2003; Nishimura et al., 2004; Anjaneyulu y Chopra, 2004). Y es capaz de 

atrapar OH•, O2
•—, 1O2, ONOO— in vitro y de prevenir la nitración de proteínas in vivo (Floriano-

Sánchez et al., 2006). 

 

Aprovechando su capacidad antioxidante se ha utilizado en varios modelos (Tabla 11) 

observando un efecto benéfico ante el tratamiento con NDGA.  

Debido a que el NDGA a dosis bajas es responsable en varios modelos del efecto protector y 

es de origen natural también se convirtió al igual que el ajo en polvo en objeto de estudio del 

efecto sobre la IRA inducida por K2Cr2O7. 

 



Tabla 11. Efectos benéficos del tratamiento con NDGA.  

EFECTO TRATAMIENTO REFERENCIA 

Atenúa el daño post-isquémico 

neuronal. 

Administración por 4 días de NDGA 10 

mg/kg i.p. disuelto en DMSO 30 minutos 

antes de la isquemia y 3 días después de 

la isquemia.  

Shishido et al., 2001 

Protección en el daño 

pulmonar inducido por 

exposición diaria de 0.05 ppm 

de ozono por 7 días.  

Se administró el NDGA a 20 mg/kg s.c. 

usando bombas miniosmóticas 

Floriano-Sánchez et al., 

2006 

Protección contra el daño 

renal inducido por Fe-NTA. 

1-2 mg de NDGA al día en 0.2 mL de 

aceite de maíz vía oral por una semana.  

Ansar et al., 1999 

 

Previene la nefropatía 

diabética. 
5-10 mg/kg s.c. por 4 semanas. 

Anjaneyulu y Chopra, 

2004 

Reduce la formación de 

metabolitos que se producen 

en procesos de isquemia-

reperfusión en cerebro. 

0.1 mg/kg s.c. antes de la isquemia.  Aktan et al., 1993 

 

El tercer compuesto que se estudió es el PJ34 un inhibidor selectivo de la PARP.  

 

1.11. POLI-ADP-RIBOSA POLIMERASA (PARP)  

La poli (adenosina-5’-difosfato-[ADP]-ribosa) sintetasa también conocida como PARP es una 

enzima nuclear de 113 kDa abundante en las células eucarióticas que está involucrada en 

diversos procesos tales como reparación y replicación del ADN, transcripción génica, muerte 

celular y respuesta inflamatoria (Shall y De Murcia, 2000; Jagtap et al., 2002; Dantzer et al., 

2006). La PARP se activa en respuesta a daños en el ADN generados por diferentes agentes 

genotóxicos tales como radiación ionizante, agentes alquilantes y/o radicales libres. Se ha 

observado actividad de la PARP durante los procesos de reparación por escisión de bases y 

reparación de daños de cadena simple (Tulin y Sprading, 2003; Gordon-Shaag et al., 2003; 

Bürkle, 2005; Schreiber et al., 2006; Abdelkarim et al., 2001). 

 

Esta enzima posee tres dominios principales: a) un dominio de unión al ADN situado en el 

extremo amino a través del cual se produce la interacción de PARP con el ADN, lo cual 

estimula la actividad catalítica de la enzima, b) un dominio de automodificación que 

comprende la mayoría de sus residuos de ácido glutámico que son modificados por poli-



ADP-ribosilación y en el carbono terminal y c) un dominio catalítico de unión a la adenina 

dinucleótido de nicotinamida (NAD+) (Burkle, 2005; Burkle, 2006; Schreiber et al., 2006). 

 

La PARP cataliza la transferencia de unidades de ADP-ribosa procedentes del sustrato NAD+ 

sobre los residuos carboxílicos de glutámico y aspártico de una serie de proteínas nucleares 

como histonas, factores de transcripción y enzimas que reparan el daño al ADN incluyendo a 

la PARP formando un polímero de poli-ADP-ribosa que alcanza una extensión de 

aproximadamente 200 elementos unidos por enlaces glicosídicos de ribosa-ribosa y con 

ramificaciones por cada 20-50 unidades de ADP-ribosa (Álvarez-González et al., 1999, Kraus 

y Lis 2003; Virág y Szabó, 2002). Esta modificación constituye un tipo de modificación 

postraduccional covalente que permite a estas proteínas modificar su función biológica en un 

momento determinado y activar una serie de procesos celulares (Bürkle, 2005; Schreiber et 

al., 2006)  

 

De este modo una vez detectado el daño al ADN por la PARP se une al ADN, activándose e 

iniciándose la síntesis del polímero y ocasionando la modificación postraduccional de una 

serie de proteínas implicadas en la reparación del daño mediante la poli-ADP-ribosilación 

(D’Amours et al., 1999) haciéndola de esta forma más accesible a las proteínas que 

participan en el complejo de reparación del ADN. Además PARP también participa en el 

reclutamiento y regulación de las proteínas que forman parte de este complejo como ADN-

polimerasa β y la ADN ligasa III (Leppard et al., 2003). 

 

El daño del ADN activa la PARP, que a su vez agota la concentración intracelular de su 

sustrato NAD+, retardando la velocidad de la glucólisis, del transporte de electrones, como 

consecuencia disminuye los niveles de ATP y afecta el transporte de Ca2+. El Ca2+ 

desempeña papeles importantes como señalizador intracelular, un incremento de Ca2+ 

extracelular puede conducir a la muerte celular por activación de diferentes enzimas, 

endonucleasas, proteasas o fosfatasas (Figura 10).  

 

En la necrosis todo el contenido celular escapa a los tejidos vecinos ocasionando una 

respuesta inflamatoria a su alrededor (Abdelkarim et al., 2001). Este proceso de necrosis y 

disfunción conlleva a determinadas circunstancias patológicas, tales como procesos 

inflamatorios e isquémicos (Figura 10) (Pieper, 1999a; Pieper, 1999b; Virág y Szabó, 2002). 

Una característica común a todos estos procesos relacionados con la inflamación (Figura 11) 

es la liberación de mediadores pro-inflamatorios y la formación de radicales libres como el 

ONOO- que es un potente activador de PARP (Scott et al., 2004a).  



 

          
Figura 10. Esquema donde se muestra como se activa la PARP y conduce a la apoptosis. 

 

Una moderada activación de PARP es beneficiosa en los procesos inflamatorios, no siendo 

conveniente su inhibición (Nagayama et al., 2000). Sin embargo ante elevadas 

concentraciones de oxidantes las células disparan otras rutas citotóxicas independientes de 

la PARP que ocasionan daños celulares importantes, pueden existir efectos citotóxicos 

sinérgicos entre la actividad de PARP y estos procesos celulares independientes de la 

PARP. En este caso la inhibición farmacológica de la PARP resulta en un tratamiento parcial 

que puede influir en la mejora de diversas patologías que involucran procesos inflamatorios.  

                                                                                 

 

                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                         

1.11.1. N-(6-OXO-5,6-DIHIDROFENANTRIDINA-2-IL)- N,N-DIMETILACETAMIDA 
.HCL] (PJ34) COMO INHIBIDOR DE LA PARP                                                   

Los inhibidores de la PARP ejercen su acción a través de su unión al dominio catalítico de 

PARP, ocupando transitoriamente el centro de unión para NAD+, lo que se conoce como 
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inhibición competitiva. Existe hasta 170 fármacos inhibidores de PARP: derivados de 

quinazolinas, isoquinolinas y análogos, fenantridinonas y naftalimidas (Banasik et al., 1992; 

Banasik y Ueda, 1994).  

 
Figura 11. Esquema donde se muestra la relación entre el proceso inflamatorio, la activación de la PARP 

y el estrés oxidativo. 

 

Un potente inhibidor que bloquea la actividad enzimática de la PARP debe poseer un anillo 

heterocíclico poliaromático rico en electrones (dador de electrones para el grupo amida) 

necesario para su unión a la zona del dominio catalítico en sustitución del NAD+. Además 

debe contar con la presencia de un grupo amida (-CONH2) con al menos un protón sin 

sustituir y debe estar conjugado con diversos grupos aromáticos ricos en electrones para la 
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capacidad donadora de electrones al grupo amida. Un inhibidor selectivo de la PARP es el 

PJ34 (Szabó et al., 2006b).  

  

El PJ34 cuyo nombre químico es: N-(6-Oxo-5,6-dihidrofenantridina-2-il)-N, N-

dimetilacetamida.HCl] y su estructura química se muestra en la Figura 12 

 

 
Figura 12. Estructura química del PJ34. 

 

Es un derivado de las fenantridinonas, con un peso molecular de 331.80. Es soluble en agua 

(Scott et al., 2004b).  

  

En varios procesos patológicos derivados de diferentes respuestas inflamatorias como en 

procesos de isquemia/reperfusión en cerebro, corazón, intestino y riñón, neuropatías y 

retinopatías inducidas por diabetes, en procesos de IRA (Irina et al., 2005, et al., Szabó et al., 

2006a; Drel et al., 2006; Devalaraja-Narashimha et al., 2005), choque séptico, choque 

hemorrágico, diabetes, artritis reumatoide, lupus eritematoso, encefalomielitis, enfermedad 

de Crohn, entre otras (Oliver, 1999; Szabó y Dawson, 1998; Virág y Szabó, 2002; Pacher et 

al., 2002) se ha demostrado que la PARP se encuentra activada. Por tanto la inhibición 

farmacológica de PARP por el uso de PJ34 o bien su bloqueo genético, confiere protección 

frente a estos fenómenos (Tabla 12).  

 

 

 

 

 

 

Tabla 12. Efecto del tratamiento con PJ34.  

EFECTO AL INHIBIR A LA PARP  DOSIS REFERENCIA 

Efecto citoprotector in vitro y 

efecto protector en la isquemia-

Se administran varias dosis de 1-10 

mg/kg i.p. de PJ34 durante el 

proceso de isquemia-reperfusión. 

Jagtap et al., 2002 

 



reperfusión de la arteria 

mesentérica.  

Las ratas son infectadas con el 

lipopolisacárido de Escherichia coli y 

recibieron 10 mg/kg i.p. de PJ34 1 

hora antes y 1 hora después del 

tratamiento 

Reduce la inflamación intestinal y 

puede limitar la translocación 

bacteriana de Pseudomona 

aeroginosa en el intestino. 

Los conejos recibieron 40 mg/kg 

intravenoso (i.v.) de PJ34. 
Lobo et al., 2005 

 

Mejora la función cardiaca 

asociada con un choque séptico y 

se incrementa el número de 

animales sobrevivientes.  

 

Se induce el daño cardiaco con el 

lipopolisacárido de Escherichia coli 

Recibieron 20 mg/kg i.p. de PJ34 

diario por 10 semanas. 

Pacher et al., 2002 

Efectos antiinflamatorios en varios 

modelos de inflamación locales. 

 

Se utilizaron varias dosis de PJ34 de 

0.03-30.0 mg/kg en ratas y ratones 

sujetos a varios modelos estándares 

de inflamación.  

Mabley et al., 2001 

Efecto protector sobre el músculo 

esquelético sometido a isquemia-

reperfusión. 

Los ratones recibieron 10mg/kg i.m. 

de PJ34 durante el procedimiento de 

isquemia-reperfusión.  

 

Conrad et al., 

2006. 

Confiere protección sobre el daño 

renal inducido por la isquemia-

reperfusión en la arteria torácica 

(TARS). 

Las ratas recibieron 10 mg/kg i.p. de 

PJ34 una hora antes y después de la 

TARS. 

 

 

Stone et al., 2005 

 

Revierten las anormalidades 

metabólicas y funcionales sobre la 

neuropatía diabética. 

Las ratas recibieron 30 mg/kg/día por 

dos semanas de PJ34. 
Li et al., 2004 

 

El K2Cr2O7 ha demostrado ser mutagénico en las células eucariotas y procariotas. Uno de los 

posibles mecanismos de genotoxicidad del K2Cr2O7 sostiene que los niveles celulares de Cr6+ 

sobrepasan la capacidad de reducción del citoplasma, entonces éste migra directamente al 

núcleo y puede ser reducido in situ sin modificaciones citoplasmáticas, llevando a una 

producción de RL´s muy cerca del ADN formando aductos Cr-ADN, entrecruzamientos ADN-

ADN, ADN-proteína y ruptura de la cadena de ADN (Liu et al., 1999a y b). El Cr6+ puede 



disminuir la replicación y fidelidad de la ADN polimerasa, fijándose directamente a los grupos 

tioles a lo largo de la enzima produciendo un daño oxidativo que la llevan a una inhibición. 

También puede alterar directamente la síntesis de ADN ya que puede disminuir los niveles 

de nucleótidos en el interior de la célula, por alteración de los receptores de membrana 

involucrados en la captación de nucleótidos (nucleótidos permeasas) o su captación por 

difusión facilitada, llevando a un imbalance de nucleótidos.  

 

El Cr6+ es inductor de alteración de cromátidas hermanas, ruptura de las cromátidas, 

aberraciones cromosómicas, formación de sitios álcalisensibles y reacciones cruzadas dentro 

de la cadena de ADN. El mecanismo de muerte celular inducida por el Cr6+ en donde la 

célula muere por daño en el núcleo, se observa fragmentación de la cromatina, 

condensación citoplasmática con conservación de la membrana celular y los organelos 

citoplasmáticos, incluye daño en la síntesis del DNA y cambios en los ciclos celulares, 

mecanismo que parece estar relacionado con los cambios carcinogénicos (Jairo et al., 2004).  

 

Por lo tanto en la IRA inducida por K2Cr2O7 la PARP probablemente se encuentra 

sobreactivada debido al proceso inflamatorio de la IRA y al daño al ADN debido al Cr6+.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

2. JUSTIFICACION  

El modelo de IRA por K2Cr2O7 es adecuado para el estudio de esta enfermedad ya que se 

sabe que se forman ERO en la toxicidad por K2Cr2O7 y que dichas especies están 

involucradas en el daño que se observan en la IRA. El tratamiento con alfa tocoferol y 

glutatión han aminorado el daño renal inducido por el K2Cr2O7 (Arreola-Mendoza et al., 

2006 Chundawat y Sood, 2005).  

 

Por otro lado la sobreactivación de la PARP ocurre en la IRA siendo responsable del daño 

renal. La inhibición de esta enzima ha tenido efectos benéficos en varios modelos como 

isquemia-reperfusión de la arteria torácica y nefropatías diabéticas en ratas (Stone et al., 

2005; Szabó et al., 2006a). Por lo tanto es probable que la PARP este contribuyendo al 

daño renal inducido por K2Cr2O7.  

 

Lo anterior justifica la búsqueda de compuestos que no han sido explorados y que pudieran 

tener un efecto protector en la nefrotoxicidad inducida por K2Cr2O7.  

 

Los tres compuestos que se estudiaron son: (a) el ajo en polvo porque atrapa e inhibe la 

producción de ERO, (b) el ácido nordihidroguayarético (NDGA) porque es un compuesto 

que posee la capacidad de atrapar e inhibir la producción de ERO. Ambos compuestos 

inhiben la lipoperoxidación y (c) el PJ34, un inhibidor selectivo de la PARP.  



 

3. HIPÓTESIS 

Dado que el ajo en polvo y el NDGA poseen propiedades antioxidante y que existen 

evidencias de que las ERO participan en la IRA inducida por K2Cr2O7 es posible que una 

alimentación suplementada con ajo en polvo y un tratamiento con NDGA prevengan o 

aminoren el daño renal inducido por este compuesto.  

 

Por otro lado existen evidencias de que la sobreactivación de la PARP en la IRA está 

involucrada en el daño renal entonces al inhibir esta enzima utilizando PJ34 puede tener un 

efecto benéfico en el daño renal inducido por el K2Cr2O7. 

 

 

 

 

 



4. OBJETIVO GENERAL 

• Determinar si la dieta suplementada con ajo en polvo al 2% o las administraciones de 

NDGA y PJ34 inducen una mejoría en la IRA inducida por K2Cr2O7.  

 

5. OBJETIVOS PARTICULARES 

• En la IRA inducida por el K2Cr2O7 evaluar el efecto de la dieta suplementada con ajo en 

polvo al 2%, el NDGA y el PJ34 sobre:  

a) las alteraciones en la función renal,  

b) el daño estructural y 

c) el estrés oxidativo.   

• Estudiar la expresión y el papel funcional de la PARP en la IRA inducida por el K2Cr2O7. 

 



6. METODOLOGÍA 

 

6.1. REACTIVOS Y EQUIPO 

Los siguientes reactivos se compraron a Sigma-Aldrich Co. (St. Louis MO, EUA): glutatión 

reductasa, leupeptina, pepstatina A, aprotinina, dinitrofenilhidrazina (DNPH), guanidina-HCl, 

reactivo de Folín, adenina dinucleótido fosfato reducido (NADPH), sulfato de estreptomicina, 

p-nitrofenil-N-acetil-ß-D-glucosamínido, p-nitrofenol, albúmina sérica bovina (ASB), Tris-HCl, 

1-metil-2-fenilindol, dicromato de potasio (K2Cr2O7), ácido nordihidroguayarético (NDGA), 

dimetil sulfóxido (DMSO), Tritón X-100, hidroxitolueno butilado (BHT). De la marca Merck 

(Alemania) se compraron: citrato trisódico y azida de sodio. De la marca J.T. Baker 

(Xalostoc, México) se compraron: carbonato de sodio, ácido tricloroacético (TCA), ácido 

etilenediaminetetraacético disódico (EDTA), sales de fosfatos para los amortiguadores, ácido 

clorhídrico (HCl), hidróxido de sodio (NaOH), alcohol etílico absoluto anhidro (etanol), alcohol 

metílico absoluto anhidro (metanol) y acetonitrilo. El N-(6-Oxo-5,6-dihidrofenantridina-2-il)-N, 

N-dimetilacetamida.HCl] (PJ34) se compró a Inotek Pharmaceuticals Cop. (Beverly, MA, 

EUA), el ajo en polvo fue de Tone Brothers Inc. (Ankeny, IA, EUA), el pentobarbital sódico 

fue de Pfizer (México). El anticuerpo monoclonal anti-4-hidroxinonenal  (4-HNE) fue de Oxis 

International, Inc. (Portland, OR, EUA). El anticuerpo monoclonal de ratón anti-3-NT se 

adquirió de Cayman Chemical Co. (Ann Arbor, MI, EUA). El anticuerpo secundario anti-ratón 

IgG conjugado con biotina se adquirió de Jackson ImmunoResearch, Laboratories, Inc. (West 

Grove, PA, EUA). El H2O2 fue de Mallinckrodt Baker Inc. (Xalostoc, México). El estuche ABC-

kit Vectastain se compró a Vector Laboratories (Orton Southgate, Peterborough, UK). La 

diaminobenzidina, la hematoxilina de Mayer (Lilie’s Modification) y la eosina se compraron a 

DAKO Corporation (Carpinteria, CA, EUA). El anticuerpo monoclonal pADPRr de ratón se 

compró a Biomol Internacional LP (Plymouth Meeting, PA, EUA). 

Se utilizaron estuches comerciales Sera-pak plus para medir los niveles de nitrógeno de urea 

en sangre (BUN) y creatininina que se compraron a Bayer (Tarrytown, NY, EUA). 

Las bombas miniosmóticas Alzet modelo 2001 se compraron a Durect Corporation 

(Cupertino, CA, Model 2004, EUA). 

Se utilizó el siguiente equipo:  

� Un homogenizador tipo politrón Brinkman modelo PT2000.  

� Una centrífuga refrigerada Beckman modelo J2-21.  

� Un espectrofotómetro Beckman modelo DU-640 series.  

� Un autoanalizador Bayer RA1000.  

� Microtomo de rotación Leica RM 2145.  

� Microscopio de luz Axiovert 200M (Carl Zeiss, Jena, Alemania). 



6.2. ANIMALES Y ESTRATEGIA EXPERIMENTAL 

Se utilizaron ratas hembras de la cepa Wistar de 200-230 g de peso (del bioterio del Instituto 

de Investigaciones Biomédicas de la UNAM), que se mantuvieron durante todo el tratamiento 

en jaulas metabólicas con ciclos artificiales de luz/oscuridad de 12 horas, con alimentación y 

agua ad libitum.  

 

6.3. TRATAMIENTO DE LOS ANIMALES Y OBTENCIÓN DE LAS MUESTRAS 

En estudios previos se ha demostrado que la administración única de 15 mg/kg s.c. de 

K2Cr2O7 causa IRA en ratas y que 48 h después de administrado el tóxico se observa el 

mayor daño estructural y oxidativo (Barrera et al., 2003a, Barrera et al., 2003b; Arreola-

Mendoza et al., 2006; Pedraza-Chaverrí et al., 2005). El K2Cr2O7 se disolvió en solución 

salina estéril (SSI) a una concentración de 15 mg/mL.  

 

Esquema 1: Se estudió el efecto de una dieta suplementada de ajo en polvo al 2% en la IRA 

inducida por K2Cr2O7. Los animales recibieron una dieta suplementada con ajo en polvo al 

2% (Pedraza-Chaverrí et al., 2000). El procedimiento que se utilizó para preparar la dieta se 

muestra en el Esquema 1. Se utilizó como dieta control el alimento comercial para rata de la 

marca Harlan Tekad (No. catálogo 2010S). 

 

Se utilizaron 10 ratas que recibieron una dieta suplementada con ajo en polvo al 2% y 10 

ratas que recibieron una dieta normal durante 33 días. Los animales se mantuvieron en cajas 

colectivas con ciclos artificiales de luz/oscuridad de 12 horas hasta el día 29. En este día las 

ratas se colocaron en jaulas metabólicas individuales y al día 31 se administró a cada grupo 

SSI o K2Cr2O7 como se indica a continuación:  

 

1. Grupo CT (n = 5): recibieron 0.2 mL de (SSI) s.c y una dieta normal.  

2. Grupo K2Cr2O7 (n = 5): se administró una dosis única de 15 mg/kg s.c. de K2Cr2O7 y 

una dieta normal.  

3. Grupo AJO (n = 5): recibieron 0.2 mL de SSI s.c. y una dieta suplementada con ajo al 

2%.  

4. Grupo K2Cr2O7+AJO (n =5): se administró una dosis de 15 mg/kg s.c. de K2Cr2O7 y 

recibieron una dieta suplementada con ajo en polvo al 2%.  



2.5 cm 

 
Esquema 1. Procedimiento de preparación de la dieta. 

 

Esquema 2: Se estudió el efecto del NDGA en la IRA inducida por K2Cr2O7.  

 

El NDGA se disolvió en DMSO a una concentración aproximada 

de 0.58 g/mL. El NDGA (17 mg/kg/día) (Floriano-Sánchez et al., 

2006) se administró subcutáneamente (24 h antes de administrar 

el K2Cr2O7) mediante una bomba miniosmótica que permitió una 

liberación constante de 0.25 µL/h por 28 días. Para condicionar las 

bombas miniosmóticas, cuatro de ellas se colocaron en un frasco cubierto de la luz que 

contenía SSI y se incubaron a 37°C por 48 horas. Co n ayuda de unas pinzas se tomó una de 

las bombas miniosmóticas y se insertó una jeringa con el fin de extraer la SSI y el aire 

contenidos en la bomba. Posteriormente, con ayuda de una jeringa para insulina (con una 

aguja 27G x ½”), se llenaron con 0.2 mL de la solución de NDGA recién preparada. Se repitió 

el mismo procedimiento para las tres bombas restantes, tomando en cuenta que dos de ellas 

contenían sólo el vehículo (DMSO; 33.16 mg/mL). Para colocar la bomba debajo de la piel, 

cada rata se anestesió con pentobarbital sódico diluido (1:1 v/v) con SSI administrando 0.1 

mL/100 g por vía i.p., luego se rasuró la parte dorsal de la rata cercana a la cabeza y se hizo 
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miniosmótica. 
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una pequeña incisión, con ayuda de unas pinzas se separaron la piel y el músculo para 

colocar la bomba miniosmótica y se suturó la herida. Al cuarto día se extrajo la bomba, se 

lavó con SSI y se le colocó a otra rata. Este último paso se repitió hasta cumplir con los 28 

días.  

 

Para la realización de este esquema se utilizaron 52 ratas que se colocaron en jaulas 

metabólicas y se formaron los siguientes grupos:  

 

1. Grupo CT (n = 11): recibieron 0.2 mL de SSI s.c.  

2. Grupo K2Cr2O7 (n = 16): recibió una dosis única de 15 mg/kg s.c. de K2Cr2O7.  

3. Grupo K2Cr2O7+NDGA (n = 15): se administraron 17 mg/kg s.c. de NDGA 24 h antes 

de administrar una dosis única de 15 mg/kg s.c. de K2Cr2O7. La administración de 

NDGA (mediante el uso de la bomba minosmótica) se realizó durante 4 días.  

4. Grupo K2Cr2O7+DMSO (n =10): se administraron 30 mg/kg s.c. de DMSO 24 h antes 

de administrar una dosis única de 15 mg/kg s.c. de K2Cr2O7... La administración de 

DMSO (mediante el uso de la bomba minosmótica) se realizó durante 4 días. 

                                                          

Esquema 3: Se estudió el efecto del PJ34 en la IRA inducida por K2Cr2O7, para ello se 

utilizaron 35 ratas que se colocaron en jaulas metabólicas y se formaron los siguientes 

grupos:  

 

1. Grupo CT (n = 11): se administraron 0.2 mL de SSI s.c.  

2. Grupo K2Cr2O7 (n = 12): recibieron una dosis única de 15 mg/kg s.c de K2Cr2O7. 

3. Grupo K2Cr2O7+PJ34 (n = 12): recibieron una dosis de 15 mg/kg i.p. de PJ34 (Mabley 

et al., 2001; Li et al., 2004; Stone et al., 2005) 1 hora antes de administrar el K2Cr2O7 

(15 mg/kg s.c.) y 6 dosis adicionales de 15 mg/kg 1, 5, 24, 26, 31 y 46 horas después 

de la administración de K2Cr2O7. La solución de PJ34 se preparó a una concentración 

de 15 mg/mL en SSI.  

 

Durante todo el tratamiento, cada día se registró el peso de los animales y se recolectó su 

orina. Los animales de los grupos tratados con K2Cr2O7 fueron sacrificados 48 h después de 

la administración del nefrotóxico mediante decapitación.   

 

 

 

 



6.4. TRATAMIENTO DE LAS MUESTRAS 

Orina: la orina total de 24 horas se centrifugó a 3,000 x g por 10 minutos a temperatura 

ambiente. El sobrenadante se separó en alícuotas de aproximadamente 1 mL, se congeló y 

se almacenó a -80°C hasta su uso.  

 

Suero: la sangre se recolectó en tubos de vidrio de 13 x 100 mm se dejó coagular a 

temperatura ambiente (aproximadamente 30 minutos). Después de centrifugar a 3,000 x g 

por 10 minutos a temperatura ambiente, se separó el suero en alícuotas de 

aproximadamente 200 µl que se congelaron y se mantuvieron a -80°C hasta su uso.  

 

Riñón: se extrajeron los riñones de cada una de las ratas, se cortaron transversalmente en 5 

secciones (una de estas secciones se colocó en formalina al 10%) y el resto se colocó en 

papel aluminio para congelarlas inmediatamente con nitrógeno líquido y luego 

inmediatamente a -80°C hasta su uso.  

 

Homogenado renal con inhibidores de proteasas: De los cortes transversales congelados de 

riñón completo se pesó 0.1 g de tejido para preparar homogenados 1:10 (p/v) en 0.9 mL de 

amortiguador de fosfatos 50 mM, pH 7.4, que contenía EDTA sódico 1 mM, tritón X-100 al 

0.1% e inhibidores de proteasas: leupeptina (5 µg/mL), pepstatina A (7 µg/mL) y aprotonina 

(5 µg/mL). Se empleó un homogenizador tipo politrón durante 10 segundos. Éste 

homogenado se centrifugó a 20,937 x g por 20 minutos a 4°C y se separó el sobrenadante. 

  

Homogenado para medir malondialdehído: Se preparó de la forma antes mencionada 1:10 

(p/v) en amortiguador de fosfatos 20 mM pH 7.4 y con 20 µL de hidroxitolueno butilado (BHT) 

0.5 M. Este homogenado se centrifugó a 2,236 x g por 10 minutos a 4°C y se separó el 

sobrenadante. Se determinó la concentración de proteína por el método de Lowry et al. 

(1951).  

 

Cortes histológicos: El corte de riñón colocado en formalina al 10% se sometió a 

deshidrataciones graduales para luego incluirse en parafina y mediante el uso del microtomo 

se prepararon cortes histológicos de 3 µm de grosor. 

 

 

 

 

 



6.5. DETERMINACIONES 

6.5.6. EVALUACIÓN DE LA FUNCIÓN RENAL 

6.5.6.1. NITRÓGENO DE UREA EN SANGRE (BUN)  

La concentración de urea en sangre se determinó mediante un ensayo colorimétrico 

utilizando un estuche comercial. Este ensayo es una adaptación de la reacción propuesta por 

Jung et al. (1975), que consiste en la formación en medio ácido de un complejo colorido 

ortoftaldehído-urea que absorbe a 510 nm (Figura 14):  

 

 
Figura 14. Reacción propuesta por Jung et al., (1975). 

 

El procedimiento se muestra en el esquema 2.  

 
Esquema 2. Procedimiento para medir la concentración de  urea en sangre. 

 

Para calcular BUN, se toma en cuenta que en cada molécula de urea hay dos átomos de 

nitrógeno. Como el peso molecular de cada molécula de urea es de 60 y el peso molecular 

del nitrógeno es 14, la concentración de urea en sangre se divide entre 2.14 (60/14). La 

concentración de BUN se expresó en mg/dL.  

Tubo 1 
(blanco) 

Tubo 2 
(estándar) 

Tubo 3 
(muestra) 

Se colocaron 500 µL de 
o-ftalaldehído 4.8 mM 

Se colocaron 500 µL de 
o-ftalaldehído 4.8 mM y 
12.5 µL del estándar de 
urea de 50 mg/dL  

Se colocaron 500 µL de o-
ftalaldehído 4.8 mM y 12.5 
µL de suero  
 

Se mezclaron y se 
incubaron 1 minuto.  

Se colocaron 500 µL de una 
solución de borato 87 mM  

Se mezclaron y se incubaron 
15 minutos a 37°C.  

Se calibró con el blanco de 
reactivo y se midió la densidad 
óptica del estándar y la muestra.  



6.5.6.2. CONCENTRACIÓN DE CREATININA EN SUERO  

La creatinina presente en el suero y la orina se determinó mediante un ensayo colorimétrico 

con un estuche comercial en un autoanalizador mediante la reacción de Jaffé (Chinn et al., 

1978, Lamb et al., 2005) basado en la formación en medio alcalino de un complejo colorido 

picrato-creatinina que absorbe a 492 nm (Figura 15):  

 
Figura 15. Reacción de Jaffé (Chinn et al., 1978) 

 

La concentración de creatinina se expresó en mg/dL.  

 

6.5.6.3. PROTEINURIA 

La concentración de proteínas totales excretadas por la orina se determinó por turbidimetría 

a 420 nm después de su precipitación con ácido tricloroacético (TCA) al 12.5% (Pedraza 

Chaverrí et al., 1999). El procedimiento se muestra en el esquema 3.  

 

 
Esquema 3. Procedimiento para medir proteínas totales en orina (Pedraza Chaverrí et al., 1999). 

 

Tubo 2 
(muestra) 

Tubo 1 
(blanco de muestra) 

Se mezclaron 1 mL 
dilución y 250 µL de agua 
desionizada   
 

Se mezclaron 1 mL 
dilución y 250 µL de TCA 
12.5%  

Se incubaron 10 minutos, se agitaron y se 
midió la densidad óptica. Se calibró con el 
blanco de la curva patrón de albúmina.  

Se diluyó la orina de las 
ratas controles 1:20  
(100 µL orina + 1,900 µL 
de agua desionizada)  
 
Se diluyó la orina de las 
ratas con IRA 1:50 
(40 µL orina + 1,960 µL 
de agua desionizada)  
 



Los resultados de densidades ópticas se interpolaron en una curva patrón de albúmina sérica 

bovina (ASB) entre 0.04 y 0.8 mg/mL. Tomando en cuenta el volumen urinario de 24 horas, 

el resultado se expresó como mg de proteína/24 h.  

 

6.5.6.4. EXCRECIÓN URINARIA DE N-ACETIL- ß-D-GLUCOSAMINIDASA (NAG) 

La actividad de NAG se determinó mediante el ensayo de conversión de p-nitrofenil-N-acetil-

ß-D-glucosamínido (sustrato) en N-acetil-D-glucosa y p-nitrofenol (Figura 16). El p-nitrofenol 

en medio alcalino pasa de su forma protonada a su forma aniónica (Jung et al., 1991). La 

metodología experimental se muestra en el esquema 4.  

 

 
Figura 16. Reacción de la NAG con el p-nitrofenil-N-ace til-β-glucosaminido (Jung et al., 1991). 

 

El p-nitrofenol protonado es incoloro y en medio alcalino en su forma aniónica presenta color 

y absorbe a 405 nm. Los resultados de las densidades ópticas se interpolaron en una curva 

patrón de p-nitrofenol entre 5 y 175 nM. Tomando en cuenta el volumen urinario de 24 horas, 

el resultado se expresó como unidades de NAG/24 h. La unidad de NAG se define como la 

cantidad de enzima que libera 1 µmol de p-nitrofenol/min bajo las condiciones de ensayo.  

 

6.5.6.5. ACTIVIDAD DE LA GLUTATIÓN PEROXIDASA (GPx) EN SUERO 

La actividad de esta enzima se midió indirectamente por el método de Lawrence y buró, 

(1976) por medio de un par de reacciones en las que en presencia de H2O2 se produce 

glutatión oxidado (GSSG), el cual a su vez es reducido por la glutatión reductasa utilizando 

NADPH como cofactor. Ya que el NADPH absorbe a 340 nm, la reacción se basa en la 

disminución de la densidad óptica por la desaparición de NADPH (Figura 17). El 

procedimiento se observa en el esquema 5. Los resultados se expresaron en U/mL donde 1 

U es la cantidad de la enzima que oxida 1 µmol de NADPH/min.  



 
Esquema 4. Procedimiento para medir la actividad enzimá tica de la NAG. 

 

 

Figura 17. Reacción de la glutatión peroxidasa (Lawren ce y Burk, 1976). 

 

6.5.6.6. EXCRECIÓN URINARIA DE GLUTATIÓN-S-TRANSFERA SA (GST) 

La actividad de GST se midió por el método de Habig et al. (1974). En donde el glutatión 

reducido (GSH) forma un conjugado con el 1 cloro-2,4-dinitrobenceno (CNDB) que absorbe a 

340 nm (Figura 18).  

 

GSH + CNDB + GSH-transferasa � GS-DNB + HCl 

Figura 18. Reacción entre el glutatión reducido y el 1,  cloro-2,4,dinitrobenceno (Habig et al., 1974). 

 

Tubo 3: Blanco de 
cada muestra 

Tubo 4: Muestra 

500 µL de amort. de 
citrato 0.05 M, pH 
4.4 y  
50 µL de orina sin 
diluir o diluida. La 
orina de ratas con 
insuficiencia renal 
se diluyó 1:20 (10 
µL de orina y 490 µL 
de amortiguador de 
citratos 0.05 M,  
pH 4.4) 

Incubación a 37°C por 15 minutos. 

La reacción se detuvo con 550 µL de carbonato de sodio 0.2 M 
pH 10.4, se agitó y se midió la densidad óptica de los tubos. Se 
calibró el espectrofotómetro con el blanco de la curva estándar.  

375 µL de amort. 
de citrato 0.05 M, 
pH 4.4, 50 µL de 
orina sin diluir o 
diluida y  
125 µL de sustrato 
30 mM.  

500 µL de 
amortiguador de 
citrato 0.05 M, pH 
4.4 y 
50 µL de agua 
desionizada.  

Tubo 2: Hidrólisis 
no enzimática 

Tubo 1: Blanco de 
hidrólisis no enzimática 

375 µL de 
amortiguador de 
citrato 0.05 M, pH 4.4,  
50 µL de agua 
desionizada y  
125 µL de sustrato 30 
mM.  

NADP+ + H+ H2O2 2 GSH 

  2 GSSG 

GSH 
reductasa 

GPx 

2 H2O 

 
 NADPH 



Se siguió el procedimiento que se muestra en el esquema 6. Tomando en cuenta el volumen 

urinario de 24 horas, el resultado se expresó como unidades de conjugado formado/24h, 

usando el coeficiente de extinción molar del conjugado: 9.6 mmolcm-1. La unidad del 

conjugado se define como la cantidad de enzima que libera 1 µmol de conjugado/min bajo 

las condiciones de ensayo.  

 

 
 

Esquema 5. Procedimiento para medir la actividad de la glutatión peroxidasa (GPx).  

 

 

 

Esquema 6. Procedimiento para medir la actividad de la glutatión S-transferasa en orina (GST). 

 

 

20 µL de orina 
840 µL de amort. de fosfatos 0.05 M, pH 6.5  
40 µL de GSH 0.05 M  
100 µL de CNDB 
 

Se leyó a 340 nm y se calibró el 
espectrofotómetro con amortiguador de 
fosfatos 0.05 M, pH 6.5  

Tubo 1 Tubo 2 

Incubar 1 hora 
a temperatura 
ambiente.  

Tubo: Blanco 

50 µL de amortiguador de fosfatos 50 
mM pH 7.0 y  
400 µL de mezcla de reacción (EDTA, 
azida de sodio, NADPH, glutatión 
reducido, glutatión reductasa en 
amortiguador de fosfatos 50 mM pH 7.0)  

Incubación por 5 minutos a temperatura ambiente.  
Adición de 50 µL de H2O2 0.25 mM   

50 µL de suero diluido 1:8 (30 µL de suero y 
210 µL de amortiguador de fosfatos 50 mM 
pH 7.0) y  
400 µL de mezcla de reacción. 

Se midió la absorbencia cada minuto hasta completar tres 
minutos. Se calibró el espectrofotómetro con amortiguador de 
fosfatos 50 mM pH 7.0.   

Tubo: Muestra 



6.5.6.7. HISTOLOGIA  

Tinción con hematoxilina y eosina. Los cortes histológicos se desparafinaron con 2 

lavados de xilol de 5 minutos y un tercer lavado con una mezcla de xilol-alcohol (1:1) 5 

minutos, se rehidrataron con lavados de 5 minutos con alcohol al 100% y al 96% y un último 

lavado con agua. Se tiñeron los tejidos con hematoxilina durante 10 minutos, posteriormente 

se lavaron con agua y con una solución de HCl al 1% en etanol al 70%. Posteriormente se 

colocaron las muestras en carbonato de litio al 0.1% y se tiñeron con eosina durante 15 

segundos. Después se lavaron con agua y los cortes ya teñidos se deshidrataron con 

lavados de 5 minutos con alcohol al 96% y al 100%, posteriormente se lavaron tres veces por 

5 minutos con xilol. Se colocó resina soluble en xilol sobre la muestra y se colocó un 

cubreobjetos. Esta tinción se realiza para observar las estructuras del tejido, la hematoxilina 

es una base que tiñe regiones ácidas de color azul como el núcleo y la eosina es un ácido 

que tiñe regiones básicas del citoplasma de color rosa (Orozco-Ibarra et al., 2007).  

 

Tinción de PAS (ácido peryódico-Schiff).  Los cortes histológicos desparafinados y 

rehidratados se tiñeron con ácido peryódico, que oxida los polisacáridos no sustituidos, 

mucopolisacáridos neutros, mucoproteínas y glucoproteínas, glucolípidos y fosfolípidos de la 

membrana epitelial tubular, por 5 minutos y se lavaron con agua destilada. Posteriormente el 

tejido se incubó con el reactivo de Schiff por 15 minutos, se lavó con agua destilada y se tiñó 

para contrastar con hematoxilina por 30 segundos (Zheng et al., 2007; Velasco-Velazquez et 

al., 1998).  

 

Para el análisis histológico, se fotografiaron 5 campos al azar por cada rata de riñón y se 

analizaron usando el software KS-300 (Carl Zeiss, Jena, Alemania) que selecciona las áreas 

dañadas (con hinchazón, vacuolización citoplásmica, descamación y necrosis) por campo. 

Los resultados se expresaron como el porcentaje del área tubular dañada.  

 

6.7. EVALUACIÓN DEL DAÑO OXIDATIVO 

6.7.1. LIPOPEROXIDACIÓN  

La lipoperoxidación se determinó mediante un método colorimétrico (Gerard-Monnier et al., 

1998) que se basa en la detección del complejo colorido malondialdehído-1-metil 2-fenilindol 

en medio ácido (Figura 19).  

 

Los resultados de densidades ópticas se interpolaron en una curva patrón de 

tetrametoxipropano hasta 23.68 µM. El resultado se expresó como nmoles MDA/mg de 

proteína. El procedimiento se muestra en el esquema 7.  



 
Figura 19. Reacción del malondialdehído con el 1-meti l-2-fenilindol (Gerard-Monnier et al., 1998). 

 

 
Esquema 7. Procedimiento para medir lipoperoxidación en  tejido renal. 

 

 6.7.2. CONTENIDO TOTAL DE GRUPOS CARBONILO EN PROTE ÍNAS 

Para determinar la cantidad de proteínas oxidadas se utilizó un método colorimétrico que se 

basa en la reactividad de los grupos carbonilo con la 2,4-dinitrofenilhidrazona (DNPH) para 

formar un complejo proteína-hidrazona que absorbe a 370 nm (Reznick y Packer, 1994).  

 
Figura 20. Reacción de la 2,4-dinitrofenilhidrazona con  el grupo carbonilo en las proteínas (Reznick y 

Packer, 1994). 

Tubo: Estándar de la curva Tubo: Muestra Tubo: Blanco de la muestra  

650 µL de  
1-metil 2-fenilindol  
10 mM 

50 µL de sobrenadante,  
325 µL de 1-metil 2-
fenilindol/metanol (1:3)   

50 µL de sobrenadante, 
325 µL de 
acetonitrilo/metanol (1:3)   

125 µL de HCl concentrado 

Incubación a 45°C/1 h, centrifugación a 15,000 x g 10 minutos. 
El sobrenadante se colocó en una celda para medir su densidad óptica.  
Se calibró el espectrofotómetro con el blanco de la curva 



 

 
Esquema 8. Procedimiento para medir el contenido total de grupos carbonilo en las proteínas. 

 

El procedimiento experimental se muestra en el esquema 8. El contenido de carbonilos se 

calculó utilizando el coeficiente de extinción molar del DNPH (22,000 M-1cm-1). Para cada 

muestra se utilizó un blanco sin DNPH en que además se evaluó el contenido de proteína 

interpolando el valor de su absorbencia a 280 nm en una curva patrón de ASB entre 0.25 y 2 

mg/mL. El resultado se expresó como nmol de carbonilos/mg de proteína.  

 

6.7.3. CUANTIFICACIÓN DE 3-NITROTIROSINA (3-NT), 4-HIDROXINONENAL (4-HNE) Y 

POLI (ADP-RIBOSA) (pADPr) POR INMUNOHISTOQUÍMICA 

Para la inmunohistoquímica, los cortes renales (3 µm) fueron desparafinados y calentados en 

amortiguador para liberar los sitios antigénicos. La actividad de peroxidasa endógena se 

inhibió con H2O2 al 0.03% en metanol absoluto. Las muestras se incubaron toda la noche a 

4°C con una dilución de anti 3-NT (1:70), anti 4-HN E (1:200) y anti-pADPr (1:200) en 

amortiguador salino de fosfatos. Se lavaron las muestras con PBS para remover el 

anticuerpo primario. Las muestras se incubaron con una dilución 1:500 de anticuerpo 

secundario anti-ratón-IgG biotinilado. El complejo se detectó con una peroxidasa acoplada a 

avidina-biotinina (ABC-kit, Vectastain) utilizando diaminobenzidina como revelador que 

150 µL del sobrenadante, 
600 µL de DNPH 10 mM disuelto en 
HCl 2.5 M.  

Precipitación con 600 µL TCA al 10%. Centrifugación a 
2,400 x g /10 min/4°C. Se extrajeron los lípidos y el DNPH 
libre con una mezcla de etanol/acetato de etilo (1:1).  

150 µL del sobrenadante, 
600 µL de  HCl 2.5 M (blanco de cada 
muestra). 
 

Los precipitados se resuspendieron en 1 mL de guanidina-HCl 6 M y 
finalmente se leyeron a 370 nm. El espectrofotómetro se calibró el con el 
blanco de la curva patrón.  

Se incubaron 300 µL del sobrenadante del homogenado renal con 
100 µL sulfato de estreptomicina al 10% por 24 h a 4°C. Se 
centrifugó a 5,000 x g a 4°C por 40 minutos (sobren adante libre 
de ácidos nucleicos).  

Incubación 1 hora a temperatura ambiente en 
oscuridad.  



muestra una coloración café. Después se lavó con PBS y se tiñó con hematoxilina y eosina 

(Orozco-Ibarra et al., 2007; Sánchez-González et al., 2004).  

 

Para el análisis inmunohistoquímico, se fotografiaron 5 campos al azar por cada riñón de rata 

y se analizaron usando el software KS-300 (Carl Zeiss, Jena, Alemania) que selecciona las 

áreas de color café por campo con una amplificación de 100X (el área total 1x106 µm2). 

Todos los cortes fueron incubados bajo las mismas condiciones con la misma cantidad de 

anticuerpo para poder hacer la comparación. Como control negativo se usó el suero de cabra 

preinmune sustituyendo al anticuerpo primario (Orozco-Ibarra et al., 2007; Sánchez-

González et al., 2004). Todas las muestras fueron examinadas en el microscopio de luz. 

 

6.8. ANÁLISIS ESTADÍSTICO 

Los datos se reportaron como la media ± error estándar de la media. Los datos se analizaron 

con el programa Prism 3.02 (GraphPad, San Diego, CA, EUA) usando la prueba de ANOVA 

y comparaciones múltiples con el método de Bonferroni. La prueba de Kruskall-Wallis se 

utilizó para comparar los datos de histología. Las diferencias se consideraron significativas a 

valores de p≤0.05. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

7. RESULTADOS  

7.1. ESQUEMA 1: EFECTO DE LA ALIMENTACIÓN CON UNA DIETA SUPLEMENTADA 

CON AJO EN POLVO AL 2% SOBRE LA IRA INDUCIDA CON K 2Cr2O7 

El grupo alimentado con la dieta suplementada con ajo en polvo al 2% no mostró diferencias 

con el grupo control en ninguno de los parámetros evaluados, es decir la ingesta de ajo no 

tuvo efecto alguno en esos parámetros.  

 

7.1.1. PESO CORPORAL Y VOLUMEN URINARIO.  El K2Cr2O7 no tuvo efecto alguno sobre 

el peso corporal de las ratas y el volumen urinario (Figura 21).  

 

7.1.2. EVALUACIÓN DE LA FUNCIÓN RENAL. La insuficiencia renal se determinó 

utilizando varios marcadores: BUN, creatinina en suero, proteinuria, excreción urinaria de 

NAG, actividad de GPx en suero y la excreción urinaria de GST. La administración de 

K2Cr2O7 provocó disfunción renal significativa lo que se reflejó en:  

 

- Aumento de BUN y de creatinina en suero (Figuras 22A y B). 

- Aumento en la proteinuria y disminución de la actividad de GPx en suero (Figuras 23A 

y B).  

- Aumento en la excreción urinaria de NAG y GST (Figuras 24A y B)  
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Figura 21. Efecto del K 2Cr2O7 y del ajo sobre (A) el peso corporal de las ratas y (B) sobre el volumen 

urinario en ratas normales y con IRA (n = 5).  

 

El tratamiento con ajo en el grupo de K2Cr2O7+AJO previno parcialmente el incremento de 

BUN en un 34% (Figura 22A), de igual forma previno en un 41% el incremento de la 

concentración de creatinina en suero (Figura 22B), en un 53% la excreción urinaria de NAG 

(Figura 24A) y en un 57% la proteinuria (Figura 23A). El ajo también aumentó la actividad de 

A B 



 

GPx en suero en un 50% (Figura 23B) y previno totalmente el incremento de la excreción 

urinaria de GST (Figura 24B).  
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Figura 22. Efecto del K 2Cr2O7 y del ajo sobre (A) la concentración de nitrógeno de urea en sangre (BUN) 

(n = 5) y (B) la concentración de creatinina en suero de ratas normales y con IRA (n = 5). Los grupos 

marcados con letra distinta son significativamente diferentes. ap<0.001 vs. CT y bp<0.01 vs. K 2Cr2O7.  
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Figura 23. Efecto del K 2Cr2O7 y del ajo sobre (A) la excreción de proteínas en orina (n = 4-5) y (B) la 

actividad de GPx en suero de ratas normales y con IRA (n = 5). Los grupos marcados con letra distinta 

son significativamente diferentes. ap <0.001 vs. CT y bp<0.001 vs. K 2Cr2O7. 

 

0.0

0.5

1.0

1.5

2.0

2.5

3.0 a

b,c

CT AJO K2Cr2O7 K2Cr2O7+AJO

E
xc

re
ci

ón
 u

rin
ar

ia
 d

e 
N

A
G

U
/m

L

   

0

10

20

30

40

50 a

d

CT AJO K 2Cr2O7+AJOK2Cr2O7

E
xc

re
ci

ón
 u

rin
ar

ia
 d

e 
G

S
T

nm
ol

/2
4 

h

 
Figura 24. Efecto del K 2Cr2O7 y del ajo sobre (A) la excreción urinaria de NAG (n = 3-5) y (B) la excreción 

urinaria de GST en ratas normales y con IRA (n =5). Los grupos marcados con letra distinta son 

significativamente diferentes. ap<0.001 y bp<0.05 vs. CT, cp<0.001 y dp<0.01 vs. K 2Cr2O7. 
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7.1.3. HISTOLOGIA. La histología del tejido renal en los 4 grupos experimentales se 

presenta en la Figura 25. El grupo administrado con K2Cr2O7 presenta daño estructural 

extenso en los túbulos proximales en donde se puede apreciar la presencia de vacuolas y 

zonas de necrosis. Por otra parte en el grupo de K2Cr2O7+AJO se observó una disminución 

de células tubulares dañadas y menos lesiones tisulares.              

 

                               

          
Figura 25. Imágenes representativas de áreas renales con  la tinción de hematoxilina y eosina. Se 

observan ( ����) vacuolización y ( οοοο) necrosis en los túbulos proximales.  100X.  

 

7.1.4. CUANTIFICACIÓN DEL ÁREA TUBULAR DAÑADA.  El K2Cr2O7 indujo un alto 

porcentaje de daño en túbulos proximales mientras que en el grupo con K2Cr2O7+AJO el 

daño tubular disminuyó un 40% (Tabla 13). La referencia son aquellos túbulos proximales 

normales en los que se consideran como 0% de daño. 

 

 

K2Cr2O7 K2Cr2O7 + AJO 

CT AJO 



 

Tabla 13. Porcentaje (%) del área tubular dañado 

K2Cr2O7 72.50±3.3 

K2Cr2O7+AJO 32.58±2.2 

Datos son +  EE. p=0.0079. (n = 5).  

 

7.1.5. EVALUACIÓN DEL DAÑO OXIDATIVO.  Se encontró diferencia significativa en los 

niveles de malondialdehído y de proteínas oxidadas entre los grupos tratados con K2Cr2O7 y 

el grupo CT. El K2Cr2O7 incrementó 50% la concentración de malondialdehído (Figura 26A) y 

de proteínas oxidadas respecto al grupo CT (Figura 26B). En cambio el ajo previno este 

incremento.  
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Figura 26. Efecto del K 2Cr2O7 y del ajo sobre el contenido renal de (A) proteínas oxidadas (n = 5) y (B) 

malondialdehído en ratas normales y con IRA (n = 5). Los grupos marcados con letra distinta son 

significativamente diferentes.  ap<0.01 y cp<0.001 vs. CT, bp<0.01 y dp<0.05 vs. K 2Cr2O7.  

 

7.1.6. INMUNOHISTOQUÍMICA. La inmunoshistoquímica de 3-NT (Figura 27A) y 4-HNE 

(Figura 27B), marcadores de estrés oxidativo y nitrosativo respectivamente, mostró que las 

ratas del grupo CT y del grupo alimentado con ajo no hay señal para 3-NT y 4-HNE. En 

cambio en el grupo de K2Cr2O7 sí hay señal para estas moléculas. En las ratas tratadas con 

K2Cr2O7+AJO se observó una disminución de un 90% en la señal para 3-NT y 4-HNE (Tabla 

14). Estos datos son consistentes con los resultados anteriores de estrés oxidativo en donde 

el ajo disminuyó la concentración de malondialdehído y de proteínas oxidadas en los grupos 

tratados con K2Cr2O7.  

 

Tabla 14. Análisis cuantitativo de la inmunohistoquímica (% del área) 

 CT AJO K 2Cr2O7 K2Cr2O7+AJO 

3-NT 9.02 + 0.64 7.5 + 0.77 16.88 + 0.99a 8.79 + 0.97b 

4-HNE 5.45 + 0.66 4.88 + 0.61 11.79 + 0.83a 7.12 + 0.52b 

Datos son +  EE. n = 5. ap<0.001 vs. CT y bp<0.0001 vs. K 2Cr2O7 

A B 



 

 

 

 

 

 

Figura 27. Imágenes representativas de la inmunohistoquímica de 3-NT y 4-HNE contrastada con hematoxilina en áreas renales. Se observa 

señal en las áreas señaladas con los cuadros. 100X.  
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7.2. EFECTO DEL TRATAMIENTO CON NDGA SOBRE LA IRA INDUCIDA CON K 2Cr2O7 

7.2.1. PESO CORPORAL Y VOLUMEN URINARIO.  El peso corporal de las ratas tratadas 

con DMSO y NDGA se modificó a lo largo del estudio con respecto al grupo CT. El 

tratamiento con K2Cr2O7 no tuvo ningún efecto en el peso corporal de las ratas (Figura 28). 

Por otro lado ninguno de los tratamientos tuvo efecto alguno sobre el volumen urinario 

(Figura 29).  
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7.2.2. EVALUACIÓN DE LA FUNCIÓN RENAL. Se evaluó la concentración de creatinina y 

la actividad de GPx en suero, así como la proteinuria y la excreción urinaria de NAG.  

 

El K2Cr2O7 provocó disfunción renal significativa establecida por los marcadores evaluados: 

proteinuria (Figura 30A), aumento en la excreción urinaria de NAG (Figura 30B), incremento 

en la concentración de creatinina en suero (Figura 31A) y la disminución de la actividad de 

GPx en suero (Figura 31B).  

 

La administración de NDGA previno parcialmente la disfunción inducida por el K2Cr2O7. Este 

efecto se reflejó en la disminución del 58% de la proteinuria (Figura 30A), un 27% de la 

excreción urinaria de NAG (Figura 30B), un 58% de la concentración de creatinina en suero 

(Figura 31A) y un aumento del 34% de la actividad de GPx en suero en el grupo de 

K2Cr2O7+NDGA (Figura 31B). 

Figura 28. Efecto del K2Cr2O7, NDGA y 
DMSO sobre el peso corporal de las ratas 
normales y con IRA. *p<0.01 vs control.  
(n = 11-14). 
 

Figura 29. Efecto del K2Cr2O7, NDGA y 
DMSO sobre el  volumen urinario de 
ratas normales y con IRA. (n = 9-14).  
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Figura 30. Efecto del K 2Cr2O7, NDGA y DMSO sobre la excreción urinaria de (A) proteínas totales (n = 8-

11) y (B) N-acetil- ββββ-D-glucosaminidasa en ratas normales y con IRA (n = 4-8). Los grupos marcados con 

letra distinta son significativamente diferentes. ap<0.001 vs. CT y bp<0.05 vs. K 2Cr2O7.  

 

 

0

1

2

3

4

5

a

a,b

a

CT K2Cr2O7 K2Cr2O7 K2Cr2O7

+ NDGA + DMSO

C
re

at
in

in
a 

en
 s

ue
ro

m
g/

dL

   

0.0

0.5

1.0

1.5

a

b,c

a

CT K2Cr2O7 K2Cr2O7 K2Cr2O7

+ NDGA + DMSO

A
ct

iv
id

ad
 G

P
x 

en
 s

ue
ro

U
/m

L

    
Figura 31. Efecto del K 2Cr2O7, NDGA y DMSO sobre la (A) concentración de creatinina en suero (n = 6-

10) y (B) la actividad de GPx en suero en ratas normales y con IRA (n = 10-16). Los grupos marcados 

con letra distinta son significativamente diferentes. ap<0.001, cp<0.01 vs. CT y bp<0.001 vs. K 2Cr2O7.  

 

7.2.3. HISTOLOGÍA. El análisis histológico del tejido renal se presenta en la Figura 32. Se 

observó una estructura normal en el grupo CT. En cambio las ratas tratadas con K2Cr2O7 y 

K2Cr2O7+DMSO presentaron un daño extenso y la mayor parte de los túbulos presentaron 

vacuolización y necrosis pero las ratas tratadas con K2Cr2O7+NDGA presentaron un menor 

daño tubular con menos células epiteliales afectadas.  

 

7.2.4. CUANTIFICACIÓN DEL ÁREA TUBULAR DAÑADA.  El K2Cr2O7 indujo daño en los 

túbulos proximales siendo prevenido en un 75% en el grupo de K2Cr2O7+NDGA (Tabla 15).  
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Tabla 15. Porcentaje (%) del área tubular dañado 

K2Cr2O7 56.24±2.80 

K2Cr2O7+NDGA 13.78±2.67a 

K2Cr2O7+DMSO 56.69±2.73 

Datos son +  EE. n = 5. ap<0.01 vs. K 2Cr2O7. 

 

 

 

 
 
Figura 32.  Imágenes representativas de áreas renales con la tinción de hematoxilina y eosina. Se 

observan ( ����) vacuolización y ( οοοο) necrosis en los túbulos proximales.  100X y 400X. 
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7.2.5. EVALUACION DEL DAÑO OXIDATIVO  

7.2.6. INMUNOHISTOQUÍMICA. Como marcadores de estrés oxidativo se determinó 3-NT y 

4-HNE. Las ratas del grupo CT fueron negativos para la inmunohistoquímica de 3-NT y 4-HNE 

en cambio el grupo de K2Cr2O7 y de K2Cr2O7+DMSO fueron positivas para la 

inmunohistoquímica de 3-NT (Figura 33A) y 4-HNE (Figura 33B). En las ratas tratadas con 

K2Cr2O7+NDGA se observó una disminución de un 80% de 3-NT y 4-HNE (Tabla 16).  

 

Tabla 16. Análisis cuantitativo de la inmunohistoquímica (% del área) 

 CT K2Cr2O7 K2Cr2O7+NDGA K2Cr2O7+DMSO 

3-NT 3.54 + 0.34 17.42 + 0.79a 3.04 + 0.33b 16.18 + 0.97a 

4-HNE 0.88 + 0.08 9.63 + 0.39a 1.29 + 0.39b 9.75 + 0.94a 

Datos son +  EE. n = 4. ap<0.001 vs. CT y bp<0.001 vs. K 2Cr2O7 

 

7.3. EFECTO DEL TRATAMIENTO CON PJ34 SOBRE LA IRA INDUCIDA CON K 2Cr2O7 

7.3.1. PESO CORPORAL Y VOLUMEN URINARIO.  Ninguno de los tratamientos tuvo 

efecto alguno sobre el peso corporal de las ratas (Figura 34A) y sobre el volumen urinario 

(Figura 34B). 
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Figura 34. Efecto del K 2Cr2O7 y de PJ34 sobre (A) el peso corporal (n = 11-12) y (B) el volumen urinario 

(n = 10-11). 

 

7.3.2. EVALUACIÓN DE LA FUNCIÓN RENAL. Con respecto al grupo CT la administración 

de K2Cr2O7 incrementó significativamente el BUN (Figura 35A) y la concentración de 

creatinina en suero (Figura 35B) así como la actividad de NAG en orina (Figura 36A) y 

disminuyó la actividad de GPx en suero (Figura 36B). El tratamiento con PJ34 previno 

parcialmente el daño funcional inducido por el K2Cr2O7. Esto se corroboró al encontrar 

disminuciones de 16% en BUN (Figura 35A), de 33% en la concentración de creatinina en 

A B 



 

suero (Figura 35B) y de 36% en la excreción urinaria de NAG (Figura 36A). Además el 

tratamiento con PJ34 aumentó un 35% la actividad de GPx en suero (Figura 36B). 
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Figura 35. Efecto del K 2Cr2O7 y de PJ34 sobre (A) la concentración de nitrógeno de urea en sangre 

(BUN) (n = 10-11) y (B) la concentración de creatinina en suero (n = 9-12). Los grupos marcados con 

letra distinta son significativamente diferentes. ap <0.001 vs. CT y bp<0.01 vs. K 2Cr2O7  
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Figura 36. Efecto del K 2Cr2O7 y de PJ34 sobre (A) la excreción urinaria de NAG (n = 6-7) y (B) la 

actividad de GPx en suero (n = 10-12). Los grupos marcados con letra distinta son significativamente 

diferentes. ap<0.001 vs. CT, bp<0.01 y cp<0.001 vs. K 2Cr2O7. 

 

7.3.3. HISTOLOGIA. El análisis histológico del tejido renal se presenta en la Figura 37. Se 

observó una estructura normal en el grupo CT. En cambio las ratas tratadas con K2Cr2O7 

presentaron un daño extenso, la mayor parte de los túbulos presentaron vacuolas y 

necrosis. Las ratas tratadas con K2Cr2O7+PJ34 presentaron un menor daño tubular con 

menos células epiteliales afectadas.  
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Figura 33.  Imágenes representativas de la inmunohistoquímica de 3-NT y 4-HNE contrastada con hematoxilina en áreas renales. Se observa señal en las 

áreas señaladas con los cuadros. 100X. 
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Figura 37.  Imágenes representativas de áreas renales con la tinción de hematoxilina y eosina y PAS. Se 

observan ( ����) vacuolización y ( οοοο) necrosis en los túbulos proximales.  400X.  

 
7.2.4. CUANTIFICACIÓN DEL ÁREA TUBULAR DAÑADA.  El K2Cr2O7 indujo un extenso 

daño en los túbulos proximales siendo prevenido en un 55% al administrar PJ34 (Tabla 17).  

 

Tabla 17.  Porcentaje (%) del área tubular dañado. 

K2Cr2O7 22.43 + 2.30 

K2Cr2O7+PJ34 9.98 + 1.17a 

 

Datos son media +  error estándar. ap=0.0079. (n = 5). 

 

7.3.3. EVALUACIÓN DEL DAÑO OXIDATIVO.  Se midió la concentración de 

malondialdehído y de proteínas oxidadas. La concentración de malondialdehído (Figura 

38B) y de proteínas oxidadas en el grupo de K2Cr2O7 (Figura 38A) aumentó 60% con 

respecto al grupo CT. La administración de PJ34 previno en un 37% la concentración de 

proteínas oxidadas y previno la producción de malondialdehído en el grupo K2Cr2O7+PJ34 

alcanzando valores iguales al control.  
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Figura 38. Efecto del K 2Cr2O7 y de PJ34 sobre el contenido renal de (A) proteínas oxidadas (n = 10-12) y 

(B) malondialdehído (n = 10-12). Los grupos marcados con letra distinta son significativamente 

diferentes. ap<0.001 vs. CT, bp<0.001 y cp<0.01 vs. K 2Cr2O7. 

 

7.2.6. INMUNOHISTOQUÍMICA. Las ratas del grupo CT fueron negativas para la 

inmunohistoquímica de pADPR, 3-NT y 4-HNE en cambio el grupo de K2Cr2O7 fueron 

positivas para la inmunohistoquímica de pADPR (Figura 39A), 3-NT (Figura 39B) y 4-HNE 

(Figura 39C). En las ratas tratadas con K2Cr2O7+PJ34 se observó una disminución de un 

80% de pADPR, 3-NT y 4-HNE (Tabla 18). Estos datos son consistentes con los resultados 

anteriores en donde el PJ34 disminuyó el estrés oxidativo. Por lo tanto el PJ34 disminuyó 

significativamente el daño oxidativo en riñón inducido por el K2Cr2O7 (Tabla 18).  

 

Tabla 18. Análisis cuantitativo de la inmunohistoquímica (% del área) 

 CT K2Cr2O7 K2Cr2O7+PJ34 

pADPR 0.98 + 0.08  10.62 + 1.04
a
 2.10 + 0.17

 c,b
 

3-NT 0.15 + 0.05 4.76 + 0.50
a
 1.02 + 0.13

c,b
 

4-HNE 0.07 + 0.05  3.56 + 0.31
a
 1.23 + 0.20

c,b
 

Datos son +  desviación estándar. n = 4. ap<0.001, cp<0.01 vs. CT y bp<0.001 vs. K 2Cr2O7. 
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Figura 39.  Imágenes representativas de la inmunohistoquímica de 3-NT y 4-HNE contrastada con hematoxilina. Se observa señal en las áreas señaladas 

con los cuadros. 400X. 
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8. DISCUSIÓN 

8.1. EFECTO DE LA ALIMENTACIÓN CON UNA DIETA SUPLEMENTADA CON AJO EN 

POLVO AL 2% SOBRE LA IRA INDUCIDA POR K 2Cr2O7.  

El K2Cr2O7 es un compuesto que induce el daño renal funcionalmente y estructuralmente a 

las 48 horas de tratamiento. La IRA inducida por K2Cr2O7 no provoca en las ratas la 

disminución en el consumo de agua, pero si disminuye su apetito. Por esta razón las ratas 

se mantienen en su peso inicial y no aumentan de peso con el tiempo como ocurre 

normalmente (Barrera et al., 2003b). Esto corrobora lo obtenido en este trabajo que en la 

IRA inducida por K2Cr2O7 no hubo disminución del peso corporal de las ratas. Por otro lado 

Arreola-Mendoza et al., (2006) reporta que la administración de K2Cr2O7 disminuye el 

volumen urinario en el día 2. Se observó en el día 2 después de la administración de 

K2Cr2O7 disminución del volumen urinario pero no es estadísticamente diferente al control. 

Esta alteración en la reabsorción renal de agua y en la osmolaridad del flujo urinario, es 

consecuencia del daño al túbulo proximal producido por K2Cr2O7 cabe mencionar que no es 

el único segmento tubular en el que se reabsorbe ya que en el asa de Henle y en el túbulo 

distal también hay reabsorción de agua en menor proporción.  

 

El K2Cr2O7 se acumula a nivel tubular y causa necrosis en una extensa zona de los túbulos 

proximales, lo que causa que el contenido de las células se excreten con el consecuente 

aumento en la actividad de enzimas que se sintetizan en las células de los túbulos como: a) 

NAG una enzima lisosómica que es responsable del fraccionamiento de macromoléculas 

como glucoproteínas, glucolípidos y glucosaminoglicanos (Patel et al., 1975; Wellwood et 

al., 1976), b) GST una enzima que conjuga al GSH con productos de la lipoperoxidación 

como el malondialdehído y el 4-hidroxinonenal para convertirlos en sustancias menos 

tóxicas, solubles en agua y por tanto más fácilmente excretables (Lo Bello et al., 2001) y c) 

GPx una enzima extracelular que se encarga de oxidar GSH (Lawrence y Burk, 1976). Por 

esto en la IRA inducida por K2Cr2O7 hay un aumento en la actividad urinaria de NAG y GST 

y una disminución en la actividad de GPx en suero lo que concuerda con lo reportado en 

Pedraza-Chaverrí et al., (2005). Por otro lado el K2Cr2O7 forma un conjugado con el GSH lo 

que explica la disminución de la actividad de GPx y GST. Lo anterior coincide con las 

extensas zonas de necrosis y el alto % de daño tubular observado en la histología. 

También se excretan en la orina otras proteínas que son detectadas mediante un método 

turbidimétrico. El aumento en la excreción urinaria de proteína refleja daño glomerular o 

tubular. El aumento inducido por el K2Cr2O7 se debe, principalmente, a que como 

consecuencia del daño estructural, se altera la capacidad tubular de reabsorción de 

proteínas de bajo peso molecular y se excretan aumentando su concentración en la orina 



 

 

(Pedraza-Chaverrí et al., 1995a). De la misma forma debido al daño tubular, a la 

obstrucción de los túbulos por fragmentos de los epitelios dañados y desprendidos a la luz 

tubular y a la alteración de la capacidad tubular de reabsorción y secreción, se altera la 

excreción de productos finales del metabolismo como son: a) la creatinina un producto 

terminal del metabolismo de la creatina que se deriva de la fosfocreatina, el principal 

reservorio de energía en el músculo y es filtrada completamente por lo riñones (Schor et al., 

1981) y b) la urea que es el producto final del metabolismo de los aminoácidos y se elimina 

finalmente por la orina. Ambos aumentaron su concentración en suero en las ratas tratadas 

con K2Cr2O7.  

 

El mecanismo por el cual el K2Cr2O7 induce IRA aún no está completamente descrito, sin 

embargo, la generación de ERO como OH•, O2
•— y H2O2 está ampliamente descrita (Liu y 

Shi, 2001; Pourahmad y O’Brien, 2001; Liu et al., 1999b). El OH• sustrae un hidrógeno de 

los ácidos grasos poliinsaturados que forman parte de los fosfolípidos de la membrana 

celular y da inicio al proceso de lipoperoxidación donde se da lugar a la formación de un 

nuevo radical orgánico. Seguidamente este radical orgánico ataca el lípido vecino y da 

lugar a un nuevo radical y así sucesivamente para crear una reacción en cadena que 

rompe los gradientes iónicos transmembranales dañando de manera irreversible a la 

membrana celular. Como productos finales de la lipoperoxidación se encuentra el 

malondialdehído y el 4-hidroxinonenal  (Lefevre et al., 1998). En este trabajo ambos 

parámetros se encontraron aumentados. Además el OH• puede oxidar los grupos carboxilo 

de las proteínas y aumentar los grupos carbonilo en las proteínas, lo que coincide con el 

aumento encontrado en este trabajo, provocando un daño grave que resulta en la 

fragmentación de las cadenas polipeptídicas, el aumento de la susceptibilidad de sufrir 

proteólisis, con lo que perdería su función o disminuiría esta susceptibilidad 

incrementándose el número de proteínas no funcionales en la célula (Zitnanova et al., 2006; 

Kocic et al., 1998). Por otro lado se encontró un aumento de la nitración de proteínas que 

se debe a la alta producción de ONOO— una ERN implicada en la IRA inducida por K2Cr2O7. 

El efecto sobre estos marcadores de estrés oxidativo coinciden con Barrera et al., (2003b) 

quién reportó el aumento de la lipoperoxidación, la nitración de proteínas y el contenido de 

grupos carbonilo en la proteínas en riñón en las 48 horas de haber administrado K2Cr2O7.  

 

El ajo es utilizado como condimento en las comidas y en la medicina tradicional. Algunos de 

los efectos benéficos que se le han atribuido al ajo son como hipolipidémico y antioxidante 

(Maldonado et al., 2003a). El tratamiento con ajo aminora el daño en riñón (Pedraza-



 

 

Chaverrí et al., 1999; Iqbal y Athar, 1998), corazón (Rietz et al., 1993) y cerebro (Numagami 

et al., 1996) mediado por EROS. Se ha reportado que una alimentación con una dieta 

suplementada con ajo en polvo al 2% por 14 días previene el estrés oxidativo y la 

nefrotoxicidad inducida por gentamicina, este efecto de protección del ajo se relaciona con 

la prevención de: a) la disminución de la actividad de Mn-SOD y GPx, b) el aumento de la 

lipoperoxidación, c) el daño tubular, d) el incremento de BUN y la excreción urinaria de NAG 

y e) la disminución de la depuración de creatinina (Pedraza-Chaverrí et al., 2000a). Lo que 

coincide con lo encontrado en éste trabajo en donde la alimentación con una dieta 

suplementada con ajo en polvo al 2% por 33 días previno parcialmente en un 34% el 

incremento de BUN, en un 41.3% el incremento de creatinina, en un 57% el incremento de 

la proteinuria, en un 53% el incremento de la excreción urinaria de NAG, en un 50% la 

disminución de la actividad de GPx y una prevención del incremento de GST en orina lo 

que coincide con la prevención parcial en un 40% del daño tubular inducido por K2Cr2O7. 

Por otro lado el extracto acuoso del ajo en polvo atrapa OH•, O2
•—, H2O2 (Pedraza-Chaverrí 

et al., 2006) y ONOO— (Pedraza-Chaverrí et al., 2007). Lo anterior explica la prevención del 

aumento de estrés oxidativo observado en la IRA inducido por K2Cr2O7. Sin embargo, el ajo 

es rico en compuestos organosulfurados como son: S-alilcisteína sulfóxido (alina) que se 

encuentra de 10-17 mg/g producto, γ-glutamilcisteínas 12-35 mg/g producto y compuestos 

derivados de la alina 4-11 mg/g producto (Lawson, 1998). La alina, el compuesto más 

abundante del ajo, aminora el daño cardiaco inducido por isoproterenol además disminuye 

la lipoperoxidación, aumenta la actividad de la GR y de la GST, e incrementa los niveles de 

GSH (Sangeetha y Quine, 2006). También se ha visto que incrementa los niveles de GSH y 

disminuye la lipoperoxidación en corazón, riñón e hígado. La alina incrementa la actividad 

de la SOD y de la catalasa en hígado en un modelo de diabetes inducida por aloxano 

(Augusti y Sheela, 1996). Un tratamiento vía oral de alicina previne la hepatitis inducida por 

D-galactosamina, incrementa la actividad SOD, catalasa, GPX y GST incrementa los 

niveles de GSH y disminuye la lipoperoxidación en hígado (Vimal y Devaki, 2004). La alina 

atrapa OH• (Kourounakis y Rekka, 1991), O2
•— (Chung, 2006), H2O2 e inhibe la 

lipoperoxidación (Ide et al., 1996). Por lo tanto se sugiere que la alina puede ser 

responsable del efecto antioxidante del ajo en polvo y que puede ser responsable del efecto 

benéfico observado en la IRA inducida por K2Cr2O7, sin embargo falta demostrarlo 

experimentalmente.  

 

 

8.2. EFECTO DEL NDGA SOBRE LA IRA INDUCIDA POR K 2Cr2O7  



 

 

El K2Cr2O7 indujo IRA y estrés oxidativo en las ratas (Pedraza-Chaverrí et al., 2005; Barrera 

et al., 2003b; Fatima et al., 2005). La administración del NDGA no tuvo efecto sobre el 

volumen urinario pero si disminuyó el peso corporal de las ratas como se encuentra 

reportado en Lambert et al., (2002) quien estudió los efectos hepatotóxicos y nefrotóxicos al 

administrar NDGA en varias dosis, por otro lado, el K2Cr2O7 no tuvo efecto sobre el peso 

corporal y el volumen urinario (Arreola-Mendoza et al., 2006). 

 

El NDGA posee excelentes propiedades antioxidantes y previene la formación de ERO. 

Anjaneyulu y Chopra, 2004 administraron NDGA por 4 semanas en ratas con nefropatía 

diabética y reportan una disminución del peso corporal de las ratas, prevención del estrés 

oxidativo lo que se reflejó en: a) la disminución de la lipoperoxidación, b) el aumento de los 

niveles de GSH, c) el aumento de la actividad de SOD y d) el aumento de la actividad de la 

catalasa. Además el NDGA previno el daño renal reduciendo la proteinuria y la poliuria y 

baja los niveles de glucosa. Por otro lado Ansar et al., 1999 encontró que el NDGA previene 

el daño renal y hepático inducido por Fe-NTA en ratones. De igual forma en este estudio el 

NDGA previno parcialmente en un 58% el incremento de creatinina, en un 58% el 

incremento de proteinuria, en un 27% la excreción urinaria de NAG y en un 34% la 

disminución de la actividad de GPx inducido por la administración de K2Cr2O7 lo que es 

consistente con lo observado en el análisis histológico en donde el NDGA previno en un 

75% el daño tubular.  

 

El NDGA es capaz de atrapar O2
•—, HO•, ONOO— (Floriano-Sánchez et al., 2006) lo que es 

consistente con la prevención del estrés oxidativo lo que se reflejó en la prevención del 

aumento de la lipoperoxidación y de la nitración de proteínas. 

 

Por otro lado el DMSO es una molécula anfipática que se utiliza como un solvente muy 

eficiente para compuestos que son insolubles en agua, posee actividad antiinflamatoria y 

otros efectos benéficos (Tabla 19) en: en el edema cerebral, en la esquizofrenia, en 

desordenes dermatológicos, en la cirrosis hepática, en desórdenes gastrointestinales, entre 

otras (Santos et al., 2003). Debido a que en la IRA inducida por K2Cr2O7 se genera OH• (Shi 

y Dalal, 1989), el DMSO podría tener un efecto benéfico sobre la IRA inducida por el 

K2Cr2O7 debido a la capacidad del DMSO de atrapar OH•. Los resultados obtenidos reflejan 

que el DMSO no tuvo ningún efecto sobre el daño renal inducido por K2Cr2O7 lo que 

coindica con lo reportado en Francés cato et al., (2007) donde el DMSO que se utilizó como 

vehículo de la parten olida no tuvo efecto sobre el daño renal inducido por cisplatino. Sin 

embargo Florián-Sánchez et al., (2005) menciona que el NDGA es un mejor atracador del 



 

 

radical OH• que el DMSO, lo que se refleja en la capacidad para atrapar el 50% del radical 

OH• in Vitro es menor para el NDGA (0.15+ 0.02 µM) que para el DMSO (174+16 µM) 

(Florián-Sánchez et al., 2005). Cabe mencionar que además la dosis que se utilizó de 

DMSO es menor (30 mg/kg s.c.) a la reportada en los modelos donde se observó una 

protección (100-4000 mg/kg) (Tabla 19).  

 

Tabla 19. Modelos en ratas en donde el DMSO tuvo un efecto benéfico. 

MODELO DOSIS DE DMSO REFERENCIA 

Isquemia reperfusión 
hepático 

500 mg/kg vi. (intravenoso) 
10 minutos antes de la 
isquemia. 

Chiapa et al., 2003 

Cirrosis hepática 
inducida por tío 

acetamida 

4 g/kg tres veces/semana 
por 12 semanas p.o. (oral) Bruck et al., 2001 

Isquemia-reperfusión 
en hígado. 

500 mg/kg i.v. 3 veces al día 
por una semana. 

Sahin et al., 2004 

Nefropatía en ratas 
inducida por 
gentamicina. 

0.1 g/kg/día i.p. de una 
solución de DMSO al 50% 
por 10 días. 

Ali y Mousa, 2001 

 

8.3. EFECTO DEL PJ34 SOBRE LA IRA INDUCIDA POR K 2Cr2O7  

De la misma forma el K2Cr2O7 indujo IRA y estrés oxidativo en las ratas (Pedraza-Chaverrí 

et al., 2005; Barrera et al., 2003b; Fatima et al., 2005), también el K2Cr2O7 ni el PJ34 

tuvieron efecto en el peso corporal de las ratas ni en el volumen urinario.  

 

El PJ34 no es un antioxidante, sin embargo debido a su capacidad de inhibir 

selectivamente a la PARP se ha estudiado en varios modelos. Mabley et al., (2004) 

encontró que el PJ34 reduce la poliposis intestinal (inflamación) y el estrés oxidativo en 

ratones (reducción de los niveles de lipoperoxidación en intestino). Liaudet et al., (2002) 

demostró que la inhibición de la PARP por el PJ34 reduce la producción de NO• y 

lipoperoxidación en los pulmones durante una inflamación aguda del pulmón inducida por 

un lipopolisacárido. Stone et al., (2005) concluyó en su trabajo que el PJ34 ayuda a 

mantener el buen funcionamiento de la mitocondria renal y disminuye algunos marcadores 

de daño renal como el NGAL (neutrófilo gelatinasa asociada a lipocalina) en la isquemia-

reperfusión de la arteria torácica. En ninguno de estos estudios se menciona que la 

administración del PJ34 haya tenido algún efecto sobre todos los parámetros evaluados. 



 

 

Esto sustenta el efecto del tratamiento con PJ34 encontrado: la prevención parcial del 

incremento de BUN en un 16%, de creatinina en un 33%, la excreción urinaria de NAG en 

un 36%, lo que coincide con lo observado en la histología en donde previno parcialmente 

en un 55% el daño tubular inducido por K2Cr2O7. Por lo tanto la expresión de la PARP en 

los túbulos y en los glomérulos se asocia al daño renal (Obrosova y Julius, 2005) en este 

caso el inducido por el K2Cr2O7. De igual manera el PJ34 previno el aumento de 

malondialdehído, previno en un 80% el aumento de 4-HNE y de 3-NT y previno 

parcialmente en un 37% el aumento del contenido de grupos carbonilos en proteínas en 

riñón, es decir previno en parte el estrés oxidativo.  

Debido a la sobreactivación de la PARP, que se observó en la inmunohistoquímica en el 

grupo tratado con  K2Cr2O7, esto lleva a le célula a un consumo excesivo de NAD+, ésta 

molécula es el principal aceptor de electrones en la oxidación de las moléculas 

combustibles durante la glicólisis (conversión de la glucosa a piruvato con la formación de 

ATP), la disminución de la concentración de NAD+ produce disminución de la glicólisis y 

como consecuencia disminución de ATP afectando el transporte de Ca2+ que se lleva a 

cabo por medio de la ATPasa de Ca2+ localizada en el retículo sarcoplásmico, un 

compartimiento especializado en el almacenamiento de Ca2+. Un incremento de Ca2+ 

citosólico, proviniendo del medio extracelular o de depósitos intracelular, puede conducir a 

la muerte celular por activación de enzimas (endonucleasas, proteasas y fosfatasas). Por 

otro lado el NADP+ es un derivado del NAD+, ambos son metabolitos del ATP, el grupo 

fosforilo procedente del ATP está catalizada por la NAD+ cinasa. El NADP+ por acción de la 

isocitrato deshidrogenasa o la enzima málica se transfiere un ión hidruro para generar 

NADPH. El NADPH es sustrato de la glutatión reductasa, enzima responsable de regenerar 

el GSH. Por lo tanto la disminución de NAD+ se relaciona con la disminución de GSH 

haciendo más susceptible a la célula al daño oxidativo. Y como consecuencia activar 

señales de apoptosis celular, por esto es necesario, inhibir esta enzima y así no llevar a la 

célula a la muerte, en este estudio se encontró que la administración de PJ34 inhibe en un 

80% la activación de la PARP.  

 

A pesar de todos los efectos benéficos obtenidos por el uso del ajo en polvo, el NDGA y el 

PJ34, se considera que la protección no es total porque no se previenen otros tipos de 

alteraciones, lo cual sugiere que el estrés oxidativo no es el único mecanismo implicado en 

la nefrotoxicidad ya que se han utilizado inhibidores de la enzima convertidora de 

angiotensina II para aminorar el daño renal inducido por K2Cr2O7 (Pedraza-Chaverrí et al., 



 

 

1995b) y se ha estudiado el papel de la hormona tiroides en la IRA inducida por K2Cr2O7 

(Rodríguez et al., 2003).  

 

Es importante señalar que el efecto obtenido sobre el daño funcional inducido por K2Cr2O7 

es prevenido parcialmente con un 48% con la dieta suplementada con ajo en polvo al 2%, 

un 44% con el NDGA y un 30% con el PJ34; el daño tubular inducido por K2Cr2O7 es 

prevenido parcialmente con un 40% con la dieta suplementada con ajo en polvo al 2%, un 

75% con el NDGA y un 56% con el PJ34; el estrés oxidativo es prevenido con la dieta 

suplementada con ajo en polvo al 2% y el NDGA pero con el PJ34 es prevenido 

parcialmente con un 95%. Por lo tanto la dieta suplementada con ajo en polvo al 2% es el 

mejor tratamiento para prevenir el daño funcional y el estrés oxidativo inducido por K2Cr2O7 

y el NDGA es el adecuado para mejorar el daño tubular y el estrés oxidativo inducido por 

K2Cr2O7.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

9. CONCLUSIONES 

Los resultados sugieren que el ajo en polvo, el NDGA y el PJ34 son capaces de prevenir 

parcialmente el daño renal funcional y estructural causado por la administración de K2Cr2O7. 

Este efecto puede ser consecuencia de que el ajo en polvo y el NDGA tienen propiedades 

antioxidantes que disminuyen el estrés oxidativo relacionado con el daño renal inducido por 

el K2Cr2O7. Por otra parte, el PJ34 previene parcialmente la IRA asociada a la 

administración de K2Cr2O7. El efecto benéfico del PJ34 puede deberse, al menos en parte, 

a su capacidad para inhibir a la PARP, enzima que está contribuyendo al daño renal 

inducido por K2Cr2O7.  
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