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RESUMEN 

Los ácidos gálico (GA) y elágico (AE) son compuestos fenólicos que coexisten en frutas, 

verduras y plantas medicinales. En los últimos años la Food and Drug Administration (FDA) ha 

alertado sobre el uso indiscriminado de altas concentraciones de suplementos alimenticios de 

estos productos con base en supuestas atribuciones de efectos beneficiosos para la salud. El 

presente estudio investigó la toxicidad oral aguda de estos compuestos (200, 1000 y 2000 

mg/kg), así como de su combinación (1000 mg/kg GA + 1000 mg/kg AE) en ratas Wistar 

siguiendo la guía 423 de la OCDE. Los compuestos fueron administrados por vía oral en dosis 

única. Se determinó el peso corporal, el consumo de alimento, el peso relativo de los órganos y 

se realizaron análisis bioquímicos, hematológicos e histopatológicos. Además, se analizó el 

impacto de las máximas dosis sobre la actividad de los cuatro complejos de la cadena de 

transporte electrónico de la mitocondria renal y su influencia sobre la producción de especies 

reactivas de oxígeno (ERO). No se produjeron muertes ni alteraciones de signos clínicos con 

ninguno de los tratamientos estudiados. El AE produjo una disminución de la coloración de los 

pulmones y desgarre pericárdico, mientras que el GA (2000 mg/kg) generó disminución del 

peso relativo de los riñones. Tanto el GA como la combinación generaron un incremento 

significativo en el conteo de plaquetas, mientras que el AE y la combinación provocaron un 

incremento significativo de la urea y el AE provocó un aumento en los niveles de la creatinina. 

A nivel histopatológico se confirmó la presencia de daño renal, cardíaco y pulmonar relacionado 

con los tres tratamientos, aunque la intensidad del daño varió según el tipo de sustancia. El AE 

resultó ser el compuesto más nefrotóxico y cardiotóxico, mientras que el GA provocó mayores 

efectos deletéreos sobre el pulmón. La combinación atenuó estos efectos nocivos.  Los 

resultados mostraron una inhibición de la actividad de los complejos II, III y IV con todas las 

sustancias de estudio. Sin embargo, no se observaron diferencias estadísticamente significativas 

para los diferentes tratamientos en cuanto a la medición de ERO. En síntesis, estos resultados 

demuestran que tanto el GA, AE y su combinación poseen un potencial intrínseco deletéreo no 

despreciable, por lo que su consumo a dosis elevadas (≥200 mg/kg) debe ser regulado para evitar 

complicaciones derivadas de su toxicidad renal, cardíaca y pulmonar. 

Palabras clave: ácido gálico, ácido elágico, mitocondria, riñón, toxicidad.   
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ABSTRACT 

Gallic (GA) and ellagic (AE) acids are phenolic compounds that coexist in fruits, vegetables, 

and medicinal plants. In recent years, the Food and Drug Administration (FDA) has warned 

about the indiscriminate use of high concentrations of nutritional supplements of these products 

based on alleged attributions of beneficial health effects. The present study investigated the 

acute oral toxicity of these compounds (200, 1000, and 2000 mg/kg), as well as their 

combination (1000 mg/kg AG + 1000 mg/kg AE) in Wistar rats following OECD guideline 423. 

The compounds were administered orally in a single dose. Bodyweight, food consumption, and 

relative organ weight were determined, and biochemical, hematological, and histopathological 

analyzes were performed. In addition, the impact of the maximum doses on the activity of the 

four complexes of the electron transport chain in the renal mitochondria and their influence on 

the production of reactive oxygen species (ROS) were analyzed. There were no deaths or 

changes in clinical signs with any of the treatments studied. The AE produced a decrease in the 

coloration of the lungs and pericardial tear, while the GA (2000 mg/kg) caused a decrease in the 

relative weight of the kidneys. Both the GA and the combination generated a significant increase 

in platelet count, while the AE and the combination caused a significant increase in urea, and 

the AE caused the increase of creatinine levels. The presence of kidney, heart, and lung damage 

related to the three treatments was confirmed by the histopathological analysis, although the 

intensity of the damage varied according to the type of substance. AE was considered to be the 

most nephrotoxic and cardiotoxic compound, while GA caused the highest deleterious effects 

on the lung. The combination attenuated these harmful effects. The results showed an inhibition 

of the activity of complexes II, III, and IV with all the substances. However, no statistically 

significant differences were observed for the different treatments in terms of ROS measurement. 

In summary, these results show that both GA, AE, and their combination have a non-negligible 

intrinsic deleterious potential, so their consumption at high doses (≥200 mg/kg) must be 

regulated to avoid complications related to their renal, cardiac, and pulmonary toxicity. 

Keywords: gallic acid, ellagic acid, mitochondria, kidney, toxicity.
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I. INTRODUCCIÓN 

Los ácidos gálico y elágico son compuestos fenólicos que se encuentra en grandes 

concentraciones en el té verde y en productos alimenticios como el mango, la granada, los 

arándanos, las nueces y las uvas, donde en muchos casos coexisten por lo que pueden ser 

ingeridos al mismo tiempo como parte de la dieta (1). Ambos compuestos son muy reconocidos 

por sus propiedades biológicas, notablemente como antioxidantes. En los últimos años se ha 

incrementado la venta de suplementos nutricionales de ambas moléculas sobre la base de sus 

supuestos efectos beneficiosos para la salud, lo que ha preocupado a agencias regulatorias en 

materia de medicamentos y alimentos como la FDA quien ha advertido sobre los efectos nocivos 

que el uso descontrolado de estos productos pudiera ocasionar a la población (2). El uso 

indiscriminado de suplementos nutricionales, ligado con el consumo de frutas, verduras, tés, así 

como plantas medicinales podría generar un incremento en su ingesta total conduciendo a la 

aparición de eventos adversos e intoxicaciones.  

Uno de los órganos que más puede afectarse bajo la acción de los compuestos fenólicos es el 

riñón (3). La nefrotoxicidad afecta la función renal generando cambios hemodinámicos, daño 

directo a células y tejidos, daño tisular inflamatorio y obstrucción de la excreción renal. El riñón 

requiere una gran cantidad de ATP para eliminar los desechos de la sangre y regular el equilibrio 

electrolítico. Las mitocondrias proporcionan el ATP necesario para impulsar estas funciones, 

siendo el sitio de acción de muchas nefrotoxinas que generan deterioro de la función 

mitocondrial (4–6), inhibiendo la actividad de los complejos pertenecientes a la cadena de 

transporte electrónico (7,8) y afectando la fosforilación oxidativa con la consiguiente 

disminución en la producción de ATP   (9,10). 

Dado el incremento en el consumo de los ácidos gálico y elágico, se hace necesario estudiar el 

potencial intrínseco tóxico de ambas moléculas solas y en combinación a concentraciones 

elevadas, conocer su impacto sobre órganos diana como el riñón y su relación con la función 

mitocondrial. Lo anterior con vistas a comprender los mecanismos de toxicidad de ambos 

compuestos en aras de anticipar soluciones ante posibles intoxicaciones derivadas del consumo 

excesivo de ambas moléculas por parte de la población.  
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II. MARCO TEÓRICO 

II.1. CONCEPTOS BÁSICOS DE TOXICOLOGÍA 

II.1.1 La experimentación toxicológica y la toxicología regulatoria y la 

experimentación toxicológica  

II.1.1.1 Objetivos básicos de la experimentación toxicológica 

Entre los objetivos principales de la experimentación toxicológica se encuentra la contribución 

al conocimiento de los peligros, o capacidad para producir un daño de las sustancias; de los 

efectos tóxicos provocados y de su reversibilidad; de los mecanismos moleculares y de las 

dianas biológicas sobre las que actúan. Del mismo modo, la toxicología experimental regulatoria 

estudia la susceptibilidad tóxica de especies, sexos y grupos poblacionales; así como la cinética 

y el metabolismo del agente tóxico en los organismos y en el ambiente para finalmente integrar 

toda la información disponible en la estimación del riesgo que conlleva su utilización a través 

del establecimiento de los niveles de seguridad en la exposición a las mismas que en definitiva 

se traduce en la predicción de las consecuencias de la interacción de los xenobióticos con los 

seres vivos (11). 

 A diferencia de la mayoría de las disciplinas experimentales, existen normativas muy rígidas 

que deben ser seguidas en la experimentación toxicológica con fines reguladores, que exigen la 

evaluación de las sustancias con diferentes requerimientos según su uso previsto, aplicando 

protocolos de ensayo estandarizados (12). Una de las fuentes principales que proporciona 

información sobre las propiedades toxicológicas y la cinética de las sustancias químicas es la 

experimentación con modelos biológicos; estos constituyen las unidades experimentales de los 

estudios toxicológicos in vivo, y su empleo está regido por regulaciones con vistas a un adecuado 

uso, según los requerimientos del estudio y tomando en cuenta principios éticos. La selección 

de los diferentes ensayos toxicológicos, especies, tiempo y vía de exposición, así como de los 

niveles de dosis a emplear en los mismos, dependerán de los objetivos del ensayo y las 

características propias de la sustancia a investigar, así como el uso pretendido en seres humanos 

(12,13). 
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II.1.2.2 Principios de la experimentación toxicológica  

La experimentación toxicológica se fundamenta en una serie de principios básicos que se 

exponen a continuación: 

1° Es posible reproducir experimentalmente en animales la mayoría de los procesos tóxicos que 

permita después modelar su acción en los humanos.  

Evidentemente existen excepciones, unas debidas a que el proceso es de origen idiosincrásico y 

precisa que un individuo posea unas características especiales que lo hagan mucho más sensible 

que el resto de la población, o bien a que el mecanismo de acción precise de la concurrencia de 

una serie de circunstancias especiales, a veces desconocidas, muy difíciles de reproducir, como 

ocurre en algunos procesos inmunitarios (12).  

Por ejemplo, cuando un efecto no aparece en ninguna de las dos primeras especies, tampoco lo 

hará en el hombre, pero si el tóxico afecta a una sola de aquéllas, también afectará al hombre. 

Independientemente de todos los factores diferenciales ligados a la especie, debe tenerse en 

cuenta que gran parte de las observaciones que se extraen de los animales no son, generalmente, 

los síntomas (manifestaciones de las alteraciones fisiopatológicas) de la intoxicación, sino sólo 

los signos, es decir, los síntomas perceptibles por un observador (12). Por ello, muchas 

reacciones que fácilmente se producen en el hombre, como dolores, náuseas, vértigos, trastornos 

visuales, fotosensibilidad, tinnitus etc., no pueden detectarse en los animales. Es conveniente 

insistir en que los ensayos de toxicidad no se diseñan para demostrar que un compuesto es 

seguro, sino para caracterizar los efectos que puede producir, posteriormente esos datos servirán 

para caracterizar su riesgo (14). 

2° La aplicación de dosis altas de tóxicos en animales es un procedimiento útil para descubrir 

posibles peligros para el hombre.  

El número de individuos sobre los que se realiza la experimentación está limitado en la práctica 

en comparación con las amplias poblaciones que estarán expuestas. Por ello, para obtener 

resultados estadísticamente válidos es preciso emplear dosis suficientemente altas para que los 

efectos ocurran con la suficiente frecuencia para ser detectados. Lógicamente ello se fundamenta 

en que existe una correlación directa entre la dosis aplicada y los efectos observados, aunque la 

pendiente y la forma de la relación dosis-efecto pueden ser distintas para los diferentes tóxicos. 

Por ello, al aumentar la dosis se incrementan los efectos observados. Parece ser que las 
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diferencias inter-especie se deben fundamentalmente a variaciones toxicocinéticas y de 

biotransformación de los tóxicos, y aunque se pueden encontrar distintos metabolitos en la orina 

de animales de diferentes especies, se ha visto que lo que más varía entre éstas es la proporción 

de proteínas séricas transportadoras, la biodisponibilidad y la vida media de eliminación. Sin 

embargo, cuando se administran grandes dosis, los mecanismos cinéticos se saturan y las 

diferencias tóxicas entre especies se acortan (11,14). 

3. Es posible extrapolar cuantitativamente a humanos muchos de los efectos tóxicos observados 

en animales. 

Profundas investigaciones se han realizado para tratar de determinar la correlación entre la 

toxicidad animal y la humana, concluyendo que ningún animal, ni siquiera el primate, responde 

a los tóxicos exactamente igual que el hombre. A pesar de ello, hay evidencia de que la mayoría 

de los efectos que experimentan los animales de laboratorio por la acción de los xenobióticos 

los manifiesta también el hombre, y a la inversa. En general, las diferencias son más de tipo 

cuantitativo que cualitativo (14). Existe una correlación entre las dosis letales calculadas en 

animales y en el ser humano. Lo que resulta valido siempre que se utilicen al menos tres o cuatro 

especies de mamíferos, para considerar las variaciones inter-especie. Desde el punto de vista 

cuantitativo, los humanos se encuentran en el mismo rango de toxicidad de los animales si ésta 

se expresa con relación a la superficie corporal. Sin embargo, cuando se expresa en función del 

peso corporal, los humanos son aproximadamente diez veces más sensibles a los tóxicos que los 

animales (14). 

4º Es posible reproducir in vitro determinados efectos tóxicos manifestados in vivo.  

Según la hipótesis de la toxicidad basal la mayoría de los tóxicos provocan toxicidad aguda por 

interferencia en los mecanismos celulares comunes a la mayoría de las células. Ello implica que 

los efectos tóxicos se manifestarán en la mayoría de los tipos celulares, y que pueden estudiarse 

in vitro, con algunas limitaciones. Por consiguiente, es posible utilizar modelos in vitro para 

investigar mecanismos muy específicos de acción, como la unión a receptores, la inhibición de 

enzimas, etc (14). Se ha propuesto una variedad de procedimientos in vitro como alternativas a 

la DL50. Existe una base de datos denominada Registro de Citotoxicidad, que contienes 1912 

concentraciones inhibitorias de sustancias seleccionadas de centenares de estudios in vitro y las 

DL50 de 347 compuestos. En base a esto es posible la predicción de la DL50 in vivo a partir de 
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datos obtenidos in vitro utilizando la concentración inhibitoria media (CI50). La relación viene 

dada por la siguiente función (14):  

log (DL50) = 0,435 x log (CI50) + 0,625 expresado en mmol 

5º Pueden emplearse determinadas especies animales o vegetales como representantes de los 

efectos tóxicos en otras especies  

Para extrapolar los resultados al hombre se procura emplear una especie con similar sensibilidad 

para cada tipo particular de efecto tóxico, aunque esto es condicionado además por cuestiones 

prácticas. Sin embargo, en los estudios medioambientales es imposible evaluar los compuestos 

en todas las especies existentes, por lo que se seleccionan varias de cada nivel trófico como 

representantes de grandes grupos de organismos. Las usadas como centinelas suelen escogerse 

atendiendo a su sensibilidad, disponibilidad y facilidad de mantenimiento y uso (12,14).  

II.1.2.3 Tipos de investigaciones toxicológicas experimentales 

Según su finalidad, podemos establecer tres tipos de investigaciones toxicológicas 

experimentales: a) las reguladas, b) la no reguladas y c) las actividades de enseñanza y 

formación.  

La investigación toxicológica regulada o reglamentada, generalmente denominada como 

pretende la clasificación de las sustancias y la evaluación del riesgo de estas. Se realiza para 

satisfacer los requerimientos legislativos, fundamentalmente para el registro (previo a la 

autorización para su comercio) de sustancias, medicamentos o el control de contaminantes. 

Incluye la evaluación de los peligros que supone la exposición a los mismos, es decir, la 

capacidad tóxica (o toxicidad intrínseca) de esas sustancias por exposición aguda, subcrónica y 

crónica, y el establecimiento de la relación dosis efecto, calculando la dosis letal media (DL50) 

en casos agudos o el nivel sin efecto adverso observado (NOAEL) en los casos de dosis 

repetidas, además del estudio de su cinética y metabolismo en el organismo, así como de su 

degradación ambiental (15,16).  

La investigación toxicológica no regulada no está impuesta por normativas y puede dividirse en 

básica y en aplicada. La investigación básica tiene como finalidad esencial la búsqueda del 

conocimiento en sí mismo, sin implicaciones prácticas directas (17). La investigación aplicada 

está dirigida a contestar preguntas con un objetivo práctico, como pudiera ser la selección o el 
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tamizado de nuevas sustancias, comparando la actividad biológica de las mismas. Además, se 

realiza el diagnóstico o la monitorización de la presencia de sustancias por sus efectos (17). 

Finalmente existe un tipo especial de experimentación toxicológica cuya finalidad no es 

investigar para obtener nuevos conocimientos, sino que surge como procedimiento 

complementario en la enseñanza y formación de estudiantes y profesionales (17). 

II.1.2.4 La toxicología regulatoria  

En relación con lo expuesto anteriormente, es preciso destacar que la toxicología regulatoria ha 

llegado a ser una de las disciplinas científicas que está dando origen en nuestros días a mayor 

cantidad y diversidad de normativas legales (12). Deben citarse las normativas para la 

clasificación por toxicidad de las sustancias químicas y  los estudios toxicológicos exigidos para 

que sea autorizada la comercialización de medicamentos, plaguicidas, productos cosméticos, 

domésticos o industriales, etc (18). Muchas de las disposiciones proceden, en Europa, de las 

directrices de la Comisión de la Unión Europea, y la Organización para la cooperación y el 

desarrollo económico (OCDE), mientras que en América la FDA (Food and Drug 

Administration, en inglés) tiene sus propias directivas, aunque también se acepta la 

normatividad de la OCDE. Todas las agencias reguladoras poseen un comité científico asesor 

en materia de toxicología y ecotoxicología, que evalúa los riesgos sanitarios y 

medioambientales, integrado por expertos en estas áreas quienes actualizan las directrices y 

elaboran informes que deben ser acatadas e incluidos en legislación nacional (12). La 

toxicología regulatoria concibe su empleo con fines legislativos, para minimizar el riesgo que 

los agentes físicos y químicos representan para los seres vivos. 

II.1.2 Principales ensayos toxicológicos regulados por vía oral  

En dependencia del número de dosis administradas, tiempo de exposición y objetivo del estudio, 

estos pueden clasificarse en: estudios de dosis única, de dosis repetida y estudios de toxicología 

especial. 

III.1.2.1 Estudios de dosis únicas 

Dentro de este tipo de estudios se encuentran los estudios de toxicidad aguda que evalúan la 

toxicidad inducida por el fármaco sujeto a estudio como resultado de la administración de altas 

dosis, ya sea por la administración única o repetida en un intervalo no mayor de 24 horas, 
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brindando información sobre la toxicidad intrínseca del producto y el posible riesgo que 

conlleva su exposición aguda. Además, aporta valiosa información para la selección de los 

niveles de dosis a emplear en los estudios a dosis repetida y permite anticipar acciones ante 

intoxicaciones debido a la ingesta en altas dosis de las sustancias en estudio (19). 

III.1.2.2 Toxicidad por exposición repetida o prolongada 

Aunque los estudios de toxicidad aguda aportan la información básica necesaria para el diseño 

de los estudios a dosis repetida, fundamentalmente en cuanto a la selección de la dosis y el 

refinamiento de las observaciones y determinaciones sobre órganos diana en particular, estos no 

pueden evaluar el riesgo asociado a la administración continua de un determinado compuesto. 

De este modo, a los resultados de los estudios de dosis única le sigue la realización de diseños 

subagudos, subcrónicos y crónicos, los que a diferencia de los estudios agudos emplean varias 

dosis por un intervalo específico de tiempo (20). 

Estudios Subagudos 

Los estudios subagudos se definen como los efectos tóxicos que se manifiestan tras la 

administración repetida de una sustancia durante un corto período de tiempo, generalmente entre 

14 y 30 días. Este ensayo tiene como objetivo obtener información para la selección de los 

niveles de dosis que serán empleados en los estudios subcrónicos y crónicos, así como la 

identificación de los efectos tóxicos que pudieran aparecer bajo estas condiciones de 

experimentación (20). 

Estudios Subcrónicos 

La toxicidad subcrónica se define como los efectos adversos por toxicidad acumulativa de la 

sustancia administrada o sus metabolitos, los cuales ocurren por la administración del agente 

durante un período de tiempo que representa, aproximadamente, el 10 % de la vida del animal. 

Esto propicia la detección de los efectos aditivos debido a la administración del producto, y 

permite definir la máxima dosis con la que no se aprecia toxicidad relacionada con el 

xenobiótico (NOAEL), así como la dosis máxima tolerada (DMT). El estudio subcrónico no es 

capaz de detectar aquellos efectos que se manifiestan tras un mayor período de latencia; sin 

embargo, brinda una valiosa información sobre los órganos diana, y constituye la base para la 

selección de los niveles de dosis a evaluar en los estudios crónicos (20).  
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Estudios Crónicos  

Los ensayos crónicos se realizan con el objetivo de determinar el potencial toxicológico de la 

sustancia luego de una prolongada y repetida administración. El tiempo de administración varía 

para especies roedoras y no roedoras. Así, en roedores es entre 6 y 12 meses, y en no roedores 

de 9 y 12 meses, períodos suficientes como para que se manifieste el efecto tóxico de una 

sustancia por su uso crónico. En estos estudios es conveniente poder determinar la relación dosis 

respuesta y la NOAEL; los niveles de dosis a utilizar se seleccionan de acuerdo a toda la 

información fármaco-toxicológica precedente (20,21). 

III.1.2.3 Carcinogenicidad y mutagenicidad  

En los ensayos de carcinogenicidad el objetivo es conocer la capacidad de la sustancia de inducir 

cáncer. El ensayo por dosis repetidas en rata y ratón de ambos sexos con análisis 

anatomopatológico completo es el procedimiento básico para evaluar la capacidad 

carcinogénica durante año y medio a dos años (22). Sin embargo, este ensayo requiere mucho 

tiempo, dedicación, es muy costoso y exige un gran número de animales, más de 400 animales 

por cada una de las dos especies empleadas. Además, su extrapolación al hombre es compleja. 

Otra opción es realizar estudios combinados de toxicidad crónica con carcinogenicidad. En la 

actualidad se están proponiendo nuevos modelos de carcinogenicidad con animales 

transgénicos, que presentan la ventaja de precisar menor tiempo de exposición para desarrollar 

los tumores (23).  

III.1.2.4 Toxicidad para la reproducción y el desarrollo 

La reproducción y el desarrollo comprenden una compleja sucesión de procesos fisiológicos 

encadenados desde la producción de los gametos, la fertilización, la implantación, la 

organogénesis, el desarrollo fetal, el desarrollo postnatal y la maduración sexual. La toxicología 

de la reproducción incluye el estudio de los trastornos sobre la fertilidad de los padres y sobre 

el desarrollo de los hijos. La toxicología del desarrollo comprende los efectos inducidos o 

manifestados en la época prenatal, así como los que aparecen tras el nacimiento (12). 

II.1.3 Métodos toxicológicos alternativos 

El término “toxicología alternativa” describe cualquier cambio, en los protocolos oficiales 

clásicos, que pueda derivar en el refinamiento de las técnicas con el fin de disminuir el estrés y 
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evitar el sufrimiento infringido a los animales. Además, estos métodos persiguen el reemplazo 

de los animales de experimentación por sistemas que no requieran seres vivos o bien emplean 

otras especies inferiores en la escala filogenética. En los casos en que un reemplazo total no es 

posible, la reducción del número de animales empleado en cada ensayo es una alternativa válida 

(24). Aunque la comunidad científica admite sin reservas la utilidad de estos métodos , solo una 

pequeña cantidad se encuentra aceptada por las entidades reguladoras para ser utilizados en la 

evaluación del riesgo y el registro de un nuevo compuesto, puesto que es necesario que el 

protocolo haya sido validado científicamente y se haya demostrado que es tan seguro y fiable 

como el método in vivo clásico que pretende reemplazar (25). 

Existen varios organismos encargados de la validación de métodos alternativos. Entre ellos se 

destancan el Centro Europeo para la Validación de Métodos Alternativos (ECVAM), Comité 

Coordinador Interagencial de Validación de Métodos Alternativos (ICCVAM), Sociedad 

Japonesa de Alternativas a los Experimentos con Animales (JSAAE) y más recientemente, 

Centro Coreano para la Validación de Métodos Alternativos (KoCVAM) y el Centro Brasileño 

de Validación de Métodos Alternativos (BraCVAM). Todos ellos promueven la aceptación 

científica y reguladora de los ensayos sin animales, mediante la investigación, el desarrollo y 

validación de métodos y el establecimiento de su uso sobre bases científicas (26). 

El proceso de validación de métodos alternativos garantiza que estos sean eventualmente 

aceptados por las autoridades reguladoras  para que formen parte del arsenal de ensayos usados 

en toxicología regulatoria (27). La validación es un proceso basado en principios científicos que 

demuestran la fiabilidad y relevancia de un ensayo, método o proceso desarrollado para un 

propósito específico (28). La fiabilidad es una medida objetiva que garantiza la reproducibilidad 

dentro de un laboratorio, cuando el ensayo se ha realizado siguiendo un protocolo estandarizado, 

pero también en otros laboratorios del mundo. Mientras que la relevancia de un método de 

ensayo que describe la relación entre los efectos tóxicos medidos y los biológicos en las especies 

afectadas. Esta relación se denomina modelo de predicción. El método alternativo ideal debe 

medir un hecho tóxico que sea lo más parecido posible al mecanismo de acción propuesto o bien 

se relacione con el efecto que interesa evaluar. Igualmente, los resultados obtenidos a partir del 

método alternativo que se pretende validar se deben correlacionar con el contexto real 

relacionado con la salud humana, animal o aspectos ecológicos. Además, para que un nuevo 

método de ensayo toxicológico se considere validado debe cumplir una serie de criterios de 
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validación que permitan definir perfectamente las características del ensayo, con sus ventajas y 

limitaciones (29). La Figura 1 muestra las diferentes etapas que debe seguir un método 

toxicológico alternativo para ser validado y autorizado por las agencias regulatorias. Una vez 

que un método ha sido científicamente validado, entra al proceso de aceptación regulatoria y 

adopción como directriz, lo que le confiere validez para su aplicación en estudios de valoración 

de riesgo (29). 

 

Figura 1 Fases que debe seguir un ensayo toxicológico alternativo para ser validado y obtener la aceptación de las 

agencias regulatorias. Tomado de (26). 

 

 

DESARROLLO DEL 

ENSAYO 

• Explicación de la finalidad y utilidad del ensayo. 

• Diseño del método. 

1 a 2 

años 

PREVALIDACIÓN/ 

OPTIMIZACIÓN 

DEL ENSAYO 

• Definir objetivos del ensayo, desarrollo de 

protocolos, perfeccionar resultados del modelo de 

predicción. 

• Capacitar a los laboratorios, medir la 

reproducibilidad dentro y entre laboratorios e 

identificar las limitaciones del ensayo. 

2 a 5 

años

VALIDACIÓN DEL 

ENSAYO 

• Definir el estudio, seleccionar laboratorios 

participantes y establecer procedimientos de gestión 

y supervisión. 

• Seleccionar, codificar y distribuir sustancias 

químicas de referencia. 

• Medir las acciones realizadas entre los laboratorios, 

recopilar y evaluar los resultados. 

• Analizar y resumir resultados del ensayo comparar 

con modelo de predicción establecido. 

2 a 3 

años 

REVISIÓN DEL 

TEMA 
• Revisión exhaustiva por científicos independientes. 

2 a 5 

años 

ACEPTACIÓN POR 

LOS ÓRGANOS 

REGULADORES 

• Decisión del órgano legislador sobre la aceptación 

del ensayo para una aplicación concreta. 

1 a 3 

años 
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La tabla 1 muestra algunos métodos toxicológicos alternativos para medir la toxicidad aguda 

por vía oral que han sido ya aceptados por la OCDE.  

Tabla 1 Métodos alternativos aceptados internacionalmente para medir la toxicidad aguda por vía oral. Tomado de 

(30). 

MÉTODO ENSAYO ACEPTACIÓN 

REGULADORA 

Toxicidad aguda oral   

Método de clases de toxicidad In vivo OCDE TG 423 (2001) 

Método de dosis fija In vivo OCDE TG 420 (2001) 

Procedimiento arriba-abajo In vivo OCDE TG 425 (2006) 

Ensayo de respuesta de queratinocitos normales 

humanos al rojo neutro (NHK NRU) 

In vitro OCDE GD 129 (2010) 

Ensayo de respuesta al rojo neutro Balb/c 3T3 In vitro OCDE GD 129 (2010) 

 

III.1.4.1 El método de clases de toxicidad para evaluar la toxicidad aguda por vía oral  

El método de clases de toxicidad es un método toxicológico alternativo publicado por la OCDE 

en 2001 (Guía 423) que puede emplearse en sustitución al método clásico para clasificar a las 

sustancias por su peligrosidad dada su capacidad inherente de generar daño. En la actualidad, a 

diferencia de lo que sucedía con los métodos toxicológicos clásicos, no se hace necesario 

esforzarse en obtener la DL50 con gran precisión, siendo suficiente conocer el rango de toxicidad 

de la sustancia, lo que simplifica el estudio y disminuye el número de animales empleados (31). 

A esta consideración se unen dos estimaciones que reducen el margen de interés de la DL50: a) 

Una DL50 inferior a 25 mg/kg es tan fuertemente tóxica, que no merece la pena determinarla 

con mayor exactitud; b) DL50 superiores a 5000 mg/kg representan tan baja toxicidad aguda, 

que tampoco deben ser investigadas con exactitud (31). 

El método de la clase de toxicidad aguda es un procedimiento escalonado con el uso de 3 

animales roedores preferentemente hembras. Dependiendo de la mortalidad y/o el estado 
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moribundo de los animales, puede ser necesario un promedio de 2 a 4 pasos para poder juzgar 

la toxicidad aguda de la sustancia de ensayo (31). Este procedimiento es reproducible, utiliza 

muy pocos animales y puede clasificar las sustancias de manera similar a los otros métodos de 

prueba de toxicidad aguda (Prueba No. 420: Método de dosis predeterminado y Prueba No. 425: 

Método de ajuste de dosis). El método de clasificación de toxicidad aguda se basa en 

evaluaciones biométricas con dosis fijas, adecuadamente separadas para permitir que una 

sustancia pueda clasificarse y evaluarse teniendo en cuenta su riesgo de generar un efecto 

deletéreo (32). El método adoptado en 1996 fue ampliamente validado in vivo contra datos de 

LD50 obtenidos de la literatura, tanto a nivel nacional como internacional (33) 

II.2 NEFROTOXICIDAD 

II.2.1 Definición 

La nefrotoxicidad se define como un rápido deterioro de la función renal debido al efecto tóxico 

de medicamentos, productos químicos y contaminantes ambientales. Estos pueden afectar la 

función renal generando cambios hemodinámicos, daño directo a células y tejidos, daño tisular 

inflamatorio y/u obstrucción de la excreción renal. Diferentes mecanismos conducen a la 

nefrotoxicidad, que incluyen toxicidad tubular renal, inflamación, daño glomerular, nefropatías 

y vasculopatías (34,35).  

II.2.2 Mecanismos de nefrotoxicidad  

Son múltiples los factores que determinan la actividad de un agente nefrotóxico desde la dosis 

utilizada hasta la susceptibilidad relativa de las células, que puede aumentar cuando se 

encuentran expuestas a determinadas condiciones fisiopatológicas o patológicas, como la 

isquemia (Figura 2) (36,37). El riñón es particularmente vulnerable a la acción de fármacos y 

toxinas, por ser el órgano que recibe mayor irrigación por gramo de tejido. Distintos segmentos 

de la nefrona pueden estar expuestos a los efectos de un xenobiótico o de sus metabolitos, 

dependiendo de los diferentes mecanismos que median su eliminación. Ciertos xenobióticos se 

secretan en las células del túbulo proximal a través del sistema transportador de cationes 

orgánicos, y otros se absorben activamente en estas mismas células. En consecuencia, estas 

células están expuestas a concentraciones elevadas de agentes potencialmente tóxicos. Además, 

se pueden alcanzar concentraciones mucho más elevadas de los agentes tóxicos en la luz tubular 
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de la nefrona que en la sangre por la capacidad del riñón para concentrar la orina. En ocasiones 

la absorción fraccional de agua excede a la del tóxico, lo que provoca un aumento en la 

concentración luminal del mismo. La entrada del agente tóxico en la célula y su transformación 

en metabolitos activos se facilita por mecanismos como el transporte iónico y el metabolismo 

de la célula renal (38). 

 

 

Figura 2 Factores que afectan la toxicidad renal de un agente tóxico. 

 

En ocasiones, el efecto tóxico de un xenobiótico deriva de que durante el proceso de excreción 

renal éste sufre la transformación en un metabolito activo por una amplia variedad de enzimas 

que catalizan dos tipos de reacciones; de fase I (oxidaciones, reducciones e hidrólisis) que 

generan productos altamente reactivos y potencialmente tóxicos. Estas reacciones suelen 

encontrarse acopladas a reacciones de fase II (sintéticas y de conjugación), dando lugar a 

productos muy polares y biológicamente inactivos que pueden ser excretados fácilmente a través 

de la orina. Sin embargo, las sustancias tóxicas que se activan por enzimas de fase I afectan 

preferentemente al segmento S3 del túbulo proximal renal, lo que explica la susceptibilidad de 

ciertas áreas del riñón al daño producido (36,39). La Figura 3 muestra los mecanismos más 

importantes de toxicidad.  
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Figura 3 Mecanismos fundamentales de nefrotoxicidad. 

III.2.5.1 Alteración de la hemodinamia intraglomerular  

Varios tóxicos actúan alterando la hemodinámica intrarrenal, induciendo vasoconstricción de la 

arteriola aferente glomerular o bien facilitando la vasodilatación de la arteriola eferente ante 

situaciones de baja perfusión renal. Aquellos agentes que actúan induciendo vasoconstricción 

de la arteriola aferente provocan un descenso de la perfusión glomerular y, consecuentemente, 

una caída de la tasa de filtración glomerular, traduciéndose en un fracaso renal agudo prerrenal, 

reversible tras la retirada del tóxico. No obstante, si la isquemia es lo suficientemente intensa o 

prolongada como para sobrepasar la acción protectora de los factores vasodilatadores 

intrarrenales, el resultado será el agotamiento de los depósitos energéticos celulares y la lesión 

de la célula tubular, siendo la región más vulnerable a la hipoxia las estructuras de la nefrona 

contenidas en la médula externa: la parte recta del túbulo proximal y la parte gruesa de la rama 

ascendente del asa de Henle. Como resultado se establece un fracaso renal agudo intrínseco 

secundario, desarrollando muerte celular por necrosis o apoptosis. Éste es el mecanismo 

utilizado por agentes como la ciclosporina, los contrastes radiológicos y los antiinflamatorios 

no esteroideos.(37,40). 

III.2.5.2 Acción tóxica directa 

Las sustancias nefrotóxicas pueden interaccionar en forma directa con su diana renal (por unión 

a la membrana plasmática o captación celular); que generalmente, lo que producirá un conjunto 

de reacciones que llevará a la muerte celular. Los segmentos de la nefrona más vulnerables, 

tanto a la isquemia como a la acción tóxica directa sobre la célula epitelial tubular, son la parte 

recta del túbulo proximal y en menor medida la parte gruesa de la rama ascendente del asa de 

Henle, ambas contenidas en la médula externa (41). Dos son los factores implicados en esta 
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mayor vulnerabilidad. En primer lugar, la baja tensión de oxígeno en esta región, incluso en 

riñones bien perfundidos, descendiendo aún más en presencia de isquemia o nefrotóxicos que 

bloquean la respiración mitocondrial. En segundo lugar, la producción energética de la parte 

recta del túbulo proximal depende de la fosforilación oxidativa y de la oxidación de los ácidos 

grasos, ya que posee una baja capacidad glucolítica, siendo incapaz de utilizar esta última vía 

para la generación de adenosina trifosfato (ATP), esencial para la viabilidad celular, debido al 

gran requerimiento energético de estos dos segmentos, motivado por su elevada actividad 

metabólica en los procesos de transporte de solutos (41,42). Además, cuando las nefrotoxinas 

ejercen su acción al ser captadas por las células; ponen de manifiesto efectos sobre la función 

lisosomal y mitocondrial. 

III.2.5.3 Obstrucción tubular 

Es el mecanismo utilizado por fármacos como el methotrexate en altas dosis, el aciclovir y las 

sulfamidas como la sulfadiacina y el sulfametoxazol. Éstos comparten la propiedad de presentar 

una baja solubilidad en la orina, favoreciendo su precipitación intratubular y provocando 

obstrucción tubular. La depleción de volumen y una orina ácida son factores predisponentes 

para este mecanismo nefrotóxico (43). 

III.2.4.4 Mecanismo inmunológico 

La respuesta inmune es el mecanismo utilizado por un elevado número de fármacos para ejercer 

nefrotoxicidad, cuya consecuencia es la nefritis tubulointersticial aguda. Son los antibióticos 

lactámicos y las cefalosporinas los que con mayor frecuencia utilizan este mecanismo, aunque 

otros fármacos antibióticos y no antibióticos pueden producir idénticas lesiones. Generalmente, 

la respuesta inmune es inducida por el fármaco, actuando como hapteno, formando parte de 

antígenos nefritogénicos. La respuesta inmune mediada por células también se encuentra 

implicada en la nefritis tubulointersticial aguda por fármacos como la ocasionada por AINE. 

Prueba de ello es la infiltración por células mononucleares, fundamentalmente linfocitos T13 

(40). 

II.2.3 Relación entre el daño renal, cardíaco y pulmonar como consecuencia de la 

exposición a agentes tóxicos  

Existe una evidencia creciente de que la falla renal agudo (FRA) contribuye directamente a la 

disfunción de otros órganos como el pulmón, cerebro, hígado y corazón (44). 
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II.2.3.1 Interacción riñón-corazón 

Fármacos nefrotóxicos como los inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina 

(IECA) y los bloqueadores de los receptores de la angiotensina son fármacos prescritos para la 

hipertensión, la insuficiencia cardíaca, la microalbuminuria diabética, la enfermedad renal 

proteinúrica y después del infarto de miocardio. Después de comenzar a tomar estos fármacos 

los pacientes pueden sufrir una disminución repentina de la función renal, debido al 

antagonismo de la constricción arteriolar eferente mediada por angiotensina II (45,46).  

El síndrome cardiorrenal (SRC) tipo 3 (síndrome renocardíaco agudo) es una subclasificación 

del SRC por el que un episodio de la falla renal aguda (FRA), isquemia y/o glomerulonefritis, 

conlleva disfunción cardiaca aguda (falla cardiaca, infarto agudo de miocardio, isquemia), ya 

que la lesión renal aguda puede afectar de muchas formas la función cardiaca (45,47,48). De 

aquí que la retención de líquido contribuye al desarrollo de edema pulmonar, generando 

hipercalemia, arritmias y paro cardiaco (46). La uremia no tratada puede afectar a la función 

miocárdica a través de factores que deprimen la contractilidad miocárdica y se relacionan con 

inflamación pericárdica (49,50). La acidemia produce un efecto inotrópico negativo, que podría 

originar un desbalance electrolítico y dar origen a un incremento en el riesgo de arritmias; del 

mismo modo, dicha acidemia produce una vasoconstricción pulmonar, lo que significa que 

contribuye a una falla cardiaca derecha. Finalmente, la isquemia renal podría originar 

inflamación y apoptosis cardiaca, véase (Figura 4). (45,46)  

La falla renal agudo (FRA) se asocia a activación neuroendocrina y del sistema inmunitario. La 

activación del sistema nervioso simpático es característica tanto en la (FRA) como en la 

insuficiencia cardiaca aguda. El aumento de la actividad del sistema nervioso simpático renal y 

sus efectos en la liberación de noradrenalina durante la (FRA) pueden alterar la función 

miocárdica a través del efecto directo de la noradrenalina, alteraciones en la homeostasis del 

calcio en el miocardio, incremento en la demanda de oxígeno miocárdico y apoptosis de los 

miocardiocitos (51). 
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Figura 4 Síndrome cardio renal tipo III. Tomado de (46). 

 

Asimismo, la activación del sistema nervioso simpático conlleva una estimulación del sistema 

renina-angiotensina-aldosterona que contribuye a la liberación de angiotensina II, 

vasoconstricción y alteración de la homeostasis del líquido extracelular. La angiotensina II 

puede también jugar un papel en la modificación de la estructura del miocardio y su función, 

contribuir a la hipertrofia celular y precipitar la apoptosis de los miocitos cardiacos (52). La 

angiotensina II también es un potente estimulador de rutas intracelulares incluyendo aquellas 

involucradas en el estrés oxidativo, inflamación y regulación de la matriz extracelular (53). El 

(FRA) estimula la activación del sistema inmune innato y adaptativo y en modelos animales 

aumenta la liberación de factores proinflamatorios que se acompañan de evidencias de apoptosis 

de células cardiacas y cambios funcionales en la ecocardiografía (54). Datos experimentales 

sugieren que el daño cardiaco puede ser inducido directamente por mediadores inflamatorios, 

estrés oxidativo, apoptosis y activación del sistema neuroendocrino. Varios estudios en modelos 

experimentales han demostrado que existen niveles elevados de citoquinas proinflamatorias que 

pueden tener efectos depresores directos sobre la función cardiaca (55–57). 
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II.2.3.2 Interacción riñón-pulmón 

La asociación entre la falla renal aguda y el daño pulmonar, (síndrome de distrés respiratorio 

agudo (SDRA) está descrita en la literatura, ya que el pulmón responde ante mediadores 

liberados desde otros órganos como el riñón (interacción riñón-pulmón) (58). De hecho, la 

lesión pulmonar en el contexto de la falla renal se caracteriza por una marcada congestión 

vascular pulmonar, edema intersticial, hemorragia alveolar focal e infiltración de células 

inflamatorias (59). Los mecanismos involucrados en esta interacción deletérea son: alteraciones 

en el aclaramiento, reacción inflamatoria, respuesta inmune, estrés oxidativo, apoptosis y 

metabolismo de mediadores solubles (Figura 5) (59). Se considera que la sobrecarga de fluidos 

ocasionada por la falla renal es la causa del compromiso pulmonar, sin embargo, datos 

experimentales señalan que la FRA origina, además, directamente, inflamación pulmonar y 

alteraciones en los transportadores epiteliales de sal y agua (60). Obviamente, el exceso de 

líquidos que ocurre durante la (FRA) ocasiona un aumento de la presión hidrostática del capilar 

pulmonar (edema cardiogénico) y alteración del intercambio gaseoso (61).  

La apoptosis endotelial pulmonar juega un importante rol en la fisiopatología del SDRA. En la 

transcripción de los genes relacionados con la apoptosis, se han encontrado relevantes cambios 

durante periodos precoces y tardíos de la FRA, particularmente con el receptor del factor de 

necrosis tumoral 1 (tumor necrosis factor-a receptor 1) (62). Se ha demostrado que la FRA 

ocasiona un incremento en la permeabilidad vascular pulmonar. En modelos animales de daño 

renal por insuficiencia renal (IR) se observó que este aumento estaba mediado por productos 

derivados de macrófagos, con un pico en la permeabilidad a las 48 horas post-reperfusión (63). 

En modelos experimentales de daño renal por IR en ratas, se ha observado, a nivel pulmonar, 

baja la regulación de los transportadores epiteliales del canal de sodio, Na+/K+-ATPasa, como 

también de aquaporina-5, lo que finalmente resulta en un menor aclaramiento del fluido alveolar 

(60,64). La importancia clínica de la disminución de los sistemas de transporte epiteliales de 

sodio ha sido confirmada por la observación de un incremento del edema pulmonar mediante la 

administración de amiloride (bloqueador de canal de Na) u ouabaína (bloqueador Na+/K+-

ATPasa) en modelos de insuficiencia renal pulmonar (65). La FRA isquémica provoca cambios 

inflamatorios en el pulmón, con activación de factores de transcripción como es el factor nuclear 

kappa-beta (NF-kB). Se ha demostrado en ratones el efecto protector en la falla respiratoria 

inducida por FRA de la citoquina antiinflamatoria hormona a-estimulante de melanocitos (α-
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MSH) (66), la cual disminuye los niveles de citoquinas inflamatorias, producción de monóxido 

de nitrógeno (NO) y expresión de moléculas de adhesión de neutrófilos (67). En estudios 

experimentales de FRA isquémica han constatado un aumento de los niveles de citoquinas 

circulantes (FNT-α, IL-1,IL-6), quimioquinas y leucocitos activados, siendo estos últimos los 

que infiltran, entre otros órganos, el parénquima pulmonar (68). 

Recientemente, se evidenció en un modelo animal pediátrico de IR, un significativo incremento 

del agua extravascular pulmonar, siendo este de un inicio precoz (69). La inducción de estrés 

oxidativo participa en el daño pulmonar observado en la FRA. Así, en un modelo animal de 

rabdomiólisis, se encontró un aumento de la permeabilidad vascular pulmonar, infiltración 

celular inflamatoria y peroxidación lipídica (70). 
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Figura 5 Interrelación entre el daño renal y pulmonar agudo. Tomado de (58). 
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II.3 CARACTERÍSTICAS DE LOS ÁCIDOS GÁLICO Y ELÁGICO 

II.3.1 Estructura química en forma aislada y como parte de los taninos 

hidrolizables  

II.2.1.1 Ácido gálico  

El ácido gálico (ácido 3,4,5 trihidroxibenzoico) es un sólido cristalino, ligeramente amarillo. Su 

peso molecular es 170.11954 g/mol y su fórmula molecular es C7H6O5. La solubilidad de 1 g de 

ácido gálico es: 87 ml de agua; 6 ml alcohol; 100 ml éter y 10 ml de glicerol, siendo 

prácticamente insoluble en benceno, cloroformo y éter de petróleo y presentando una alta 

inestabilidad a la luz, el calor y el pH  (71). El ácido gálico es una molécula plana, que consta 

de un anillo aromático, tres grupos hidroxilo fenólicos y un grupo de ácido carboxílico. Los tres 

grupos hidroxilo están unidos al anillo aromático en una posición orto con respecto al otro. Este 

orden de disposición es el principal determinante de su fuerte capacidad antioxidante.  

Dependiendo de la orientación del componente carboxílico y grupos hidroxilo, el ácido gálico 

puede tener varias conformaciones. En general, se describen cuatro confórmeros estables 

(Figura 6), que se diferencian en la orientación de los grupos hidroxilo alrededor del anillo. El 

confórmero ácido gálico (I), que tiene los tres átomos de hidrógeno de los grupos hidroxilo 

orientados en la misma dirección, se considera como el confórmero más estable (72). El ácido 

gálico puede formar enlaces de hidrógeno tanto intra (entre grupos hidroxilo) como 

intermoleculares. Por consiguiente, ácido gálico (I), ácido gálico (II), ácido gálico (III) y ácido 

gálico (IV) pueden tener dos, uno, uno y dos enlaces de hidrógeno intramoleculares, 

respectivamente. Con la formación de la estructura aniónica o radical aniónica, la carga negativa 

se redistribuye principalmente entre los átomos de oxígeno, lo que resulta en enlaces de 

hidrógeno más cortos y más fuertes (72).  
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Figura 6 En el recuadro se representa la estructura química del ácido gálico. La figura en general esquematiza los 

diferentes confórmeros del ácido gálico. Tomado de (72). 

 

II.2.1.2 Ácido elágico  

El ácido elágico es un polifenol que está presente en forma libre en las plantas como producto 

de su metabolismo, o bien puede encontrarse a partir de sus precursores, los elagitaninos (73–

75). El ácido elágico tiene un peso molecular de 338.2 g/mol, es una molécula altamente 

termostable debido a sus cuatro anillos, que representan el dominio lipofílico y cuatro grupos 

fenólicos y dos lactona que representan la zona hidrófila (Figura 7) (76). Esto otorga al ácido 

elágico la capacidad tanto para aceptar electrones de diferentes sustratos, como para participar 

en reacciones redox de antioxidantes (73,77). Estas propiedades del ácido elágico dan como 

resultado una solubilidad en agua relativamente baja (9.7 μg/ml); sin embargo, presenta alta 

solubilidad en soluciones alcalinas como el dimetilsulfóxido (DMSO) 0,14 mg/mL, soluciones 

de etanol al 80% o mayor o soluciones isotónicas (78). El ácido elágico es una molécula muy 

estable que tiene un punto de fusión de 350°C y por su naturaleza fenólica tiende a reaccionar 

formando complejos con otras moléculas como proteínas, alcaloides y polisacáridos (79). En 

vista de estas propiedades, el ácido elágico puede contrarrestar los efectos nocivos para la salud 

de especies reactivas como los radicales libres, relacionados con los procesos de envejecimiento 

de las células del organismo; la formación de tumores y la aparición de cáncer (80). 
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Figura 7 Estructura química del ácido elágico. Tomado de (74). 

 

II.3.2 Actividad Biológica 

II.3.2.1 Actividad antioxidante  

El ácido gálico posee una potente actividad antioxidante, proporcionando una protección eficaz 

contra el daño oxidativo causado por especies reactivas que a menudo se encuentran en sistemas 

biológicos y se ha demostrado que es el principal componente antioxidante responsable de las 

propiedades antirradicales y anticancerígenas eficientes de varios extractos de plantas (72). Sin 

embargo, este compuesto también se asocia con un carácter prooxidante relacionado con la 

inducción de la apoptosis (81). Por consiguiente, el ácido gálico exhibe características 

antioxidantes y prooxidantes dependiendo de su concentración y sitio de acción. 

La disposición aromática de los grupos fenólicos influye notablemente en la actividad 

antioxidante y varios factores como el número y la posición del grupo hidroxilo, la presencia de 

otros grupos funcionales y su posición con respecto a los grupos hidroxilo afectan la actividad 

antioxidante y antirradical. En general, la actividad antioxidante de una molécula aumenta con 

el aumento del número de grupos hidroxilo unidos al anillo aromático (72). Los ácidos fenólicos 

como el ácido gálico pueden actuar como antioxidantes ya sea donando un átomo de hidrógeno 

(transferencia de un átomo de hidrógeno o HAT) actuando como donante de electrón 

(transferencia de un solo electrón o SET) (72).  

Estudios realizados han mostrado que los galotaninos poseen una fuerte actividad antioxidante 

y antiradicalaria, la cual es derivada de la presencia del OH fenólico que tiene la capacidad de 

donar un hidrógeno o transferir un electrón y así formarse un radical más estable (Figura 8) (82). 
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Los galotaninos son hidrolizados rápidamente en ácido gálico y glucosa. El alto poder 

antioxidante los convierte en sustitutos perfectos de los conservantes artificiales en los alimentos 

que son utilizados para prevenir la oxidación (82). Sin embargo, los galotaninos no son 

utilizados debido a su efecto antinutricional porque tienen interacción con macronutrientes 

(aminoácidos, proteínas, fosfolípidos) y pueden afectar la absorción de estos mismos (83). 

 

 

Figura 8 Mecanismos de acción para la formación de un radical más estable; 1) donación de un hidrógeno, 2) 

transferencia de un electrón. Tomado de (82). 

 

El ácido elágico contiene cuatro grupos hidroxilo (dos grupos O-dihidroxi) y dos grupos de 

lactona en los que el grupo hidroxilo puede aumentar la actividad antioxidante contra la 

peroxidación de lípidos y proteger las células contra el daño oxidativo. La eficiencia 

antioxidante de ácido elágico se correlaciona directamente con su grado de hidroxilación y 

disminuye con la presencia de restos de glucosa (75). El mecanismo detrás de su actividad 

antirradical está relacionado con su capacidad para transferir el átomo de hidrógeno del grupo 

fenólico a un radical libre. Se ha demostrado que la abstracción formal del átomo de la reacción 

de ácido elágico involucra procesos complejos que proceden a través de al menos tres 

mecanismos diferentes: transferencia de átomos de hidrógeno, transferencia de electrones única 

seguida de la transferencia de protones y transferencia de electrones de pérdida de protones 

secuenciales (84). 

El ácido elágico es un buen secuestrador de radicales, especialmente de los radicales hidroxilo 

(OH•), metoxilo (OCH3
•) y dióxido de nitrógeno (NO2

•). En orden descendente su capacidad de 

captación de estos radicales es la siguiente: (OH • >> OCH3
• > NO2

•). Por lo que se cree que el 
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ácido elágico capta más eficientemente las ERO que de nitrógeno (85). Esta propiedad 

antirradical también se presenta con sus metabolitos quienes también son capaces de eliminar 

de manera eficiente una amplia gama de radicales libres, a menudo incluso más rápido que el 

ácido elágico. Además, en condiciones ambientales específicas, se predice que el ácido elágico 

se regenera continuamente después de eliminar dos radicales libres, un peroxilo (ROO•) y un 

superóxido (O2
•-) por ciclo, hasta que algunos de los intermedios se consumen en diferentes 

reacciones. Esto aumenta los efectos protectores del ácido elágico en concentraciones bajas, que 

es tanto un comportamiento deseable e inusual para un antioxidante (86). 

Saeed et al (2019), sugirió que el ácido elágico puede usarse como pre-terapia para prevenir la 

hepatotoxicidad inducida por metotrexato (MIH), administrando por vía oral 10 mg/kg de ácido 

elágico durante 10 días. Observaron que el metotrexato disminuyó el nivel de glutatión reducido 

hepático y las actividades de las enzimas antioxidantes. El pretratamiento con ácido elágico 

atenuó notablemente las actividades de las aminotransferasas y fosfatasa alcalina (ALP), los 

niveles de parámetros de estrés oxidativo, aumentando la actividad de las enzimas antioxidantes 

(87). Otro estudio declaró que el efecto protector del ácido elágico es de 3-30 mg/kg, vía oral 

sobre las lesiones gástricas inducidas por NH4OH en el estómago isquémico puede surgir a 

través de la eliminación de NH2Cl, un factor estimulante de la producción de aniones superóxido 

e hidroxilo (88). El tratamiento con ácido elágico de 50 mg/kg, por vía oral también dio como 

resultado una disminución significativa en la actividad de las enzimas hepáticas séricas, así 

como una disminución en la bilirrubina total y los niveles de suero de bilirrubina directa, que 

pueden ser responsables de inducir la producción excesiva de radicales libres conduciendo a 

lesiones hepáticas severas (89). Se ha reportado que el ácido elágico es eficaz para inhibir la 

peroxidación lipídica, fundamentalmente relacionado con la producción de radicales hidroxilo 

y peroxilo a bajas concentraciones (90) Uzar et al.2012 encontró que el ácido elágico a 50 

mg/kg/día causó una disminución en la peroxidación lipídica inducida por estreptozotocina y 

contrarrestó el deterioro oxidativo inducido por estreptozotocina (91). 

II.3.2.2 Carácter prooxidante  

Además de sus efectos antioxidantes, los ácidos gálico y elágico pueden actuar como 

prooxidantes al quelar metales aumentando así su capacidad para formar radicales libres a partir 

de peróxidos. De hecho, varios factores como el pH de los tejidos biológicos pueden influir en 
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la actividad antioxidante/pro-oxidativa de estos compuestos. Una disminución del pH 

aumentaría la actividad reductora del hierro y reduciría la capacidad de estos compuestos para 

quelar e inhibir la actividad catalítica del hierro. Un aumento de pH aumenta la desoxirribosa y 

la oxidación del ADN (92). En síntesis, el pH del tejido en particular, su estructura precisa, la 

proximidad o adyacencia de los grupos hidroxilo y la presencia de metales de transición, serán 

factores determinantes para que estos compuestos muestren o no una actividad prooxidante. Se 

ha sugerido que los radicales libres inducidos por el ácido gálico se generan si la proporción de 

ácido gálico con relación al contenido de hierro es inferior a 2, pero se observa lo contrario, es 

decir, la eliminación de radicales libres, cuando la misma proporción excede 2 (es decir,> 2) 

(93). La función pro-oxidativa del ácido gálico también se ve aumentada por la disminución 

concomitante de las enzimas antioxidantes celulares particularmente las superóxido dismutasas 

tanto citosólicas como mitocondriales conllevando a la acumulación de ROS dentro del medio 

celular (94). 

Se ha reportado que los efectos prooxidantes de los taninos pueden deberse en parte a la 

formación de productos intermediarios prooxidantes o productos finales a través de su 

biotransformación. Además, esta actividad prooxidante podría deberse a la presencia de iones 

metálicos en altas concentraciones (25-100 m) en el ambiente celular, los que acelerarían la 

formación de radicales hidroxilo y el daño del ADN in vitro (95). Teniendo en cuenta que los 

iones metálicos están presentes en cada célula y afectan numerosos procesos metabólicos se 

sugiere que durante la interacción entre estos iones y los fenoles existe la posibilidad de producir 

un complejo tóxico que puede causar daños a nivel molecular (96). 

El carácter pro-oxidante del ácido gálico también se relaciona con su efecto anticancerígeno  ya 

que favorece la inducción  de la apoptosis de las células cancerosas, mostrando una citotoxicidad 

selectiva y una toxicidad mínima para las células normales, lo que lo hace una biomolécula 

importante para usos terapéuticos (81). Se ha señalado que los polifenoles antioxidantes 

derivados de plantas tienen propiedades pro-oxidativas y antioxidantes, dependiendo de factores 

tales como su potencial reductor de metales, comportamiento quelante, pH y características de 

solubilidad (92). Fukumoto y Mazza (2000) observaron una doble actividad antioxidante y 

prooxidante para una variedad de polifenoles derivados de plantas, incluidos los ácidos gálico y 

elágico (97). Sin embargo, en nuestros días, el volumen de investigación sobre las propiedades 

antioxidantes de los polifenoles en relación con sus efectos biológicos eclipsa en gran medida 
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el menor número de estudios sobre las consecuencias biológicas de la naturaleza pro-oxidante 

de los polifenoles y su impacto sobre la toxicidad (98).  

II.3.3 Presencia de ácidos gálico y elágico en los alimentos, productos herbolarios y 

suplementos nutricionales 

II.3.3.1 Presencia en alimentos  

Los ácidos gálico y elágico se presentan en forma abundante en el reino de las plantas, bien en 

forma libre o como parte de los ya mencionados taninos hidrolizables. Los taninos hidrolizables 

(galotaninos y elagitaninos) presentan una elevada distribución en frutas, verduras, en las 

especies de Quercus, y en algunas bebidas (como los vinos tintos o el té verde). Los galotaninos 

están presentes principalmente en dicotiledóneas leñosas y herbáceas (99). Los cereales son 

fuentes de taninos hidrolizables debido a que los compuestos fenólicos están ligados a los 

componentes de la pared celular (100). La β ‐ glucogalina es uno de los componentes principales 

de la pulpa del mango (101). El zumaque (Rhus coriaria L.)  y las agallas chinas (o agallas) son 

particularmente ricas en galotaninos (102). Mientras que los elagitaninos se encuentran 

principalmente en la piel y la semilla, aunque en la pulpa se han detectado cantidades o trazas 

muy bajas (103). Las granadas (fruta, jugo y mermelada) también son una fuente rica en 

elagitaninos, principalmente punicalagina y ácido elágico (104). Además, el contenido de 

galotaninos y elagitaninos puede verse considerablemente afectado por la variedad, madurez, 

partes de la fruta, origen geográfico, clima, estación, prácticas culturales y nutrición mineral 

(105). En la (Tabla 2) se muestra el contenido de ácido gálico y ácido elágico de algunos frutos 

y alimentos. Es posible observar en esta tabla que ambos compuestos coexisten en alimentos y 

bebidas de uso común, por lo que sería interesante el estudio de su combinación desde el punto 

de vista de sus propiedades biológicas y toxicológicas. Cabe señalar que, en los últimos años, 

estos compuestos polifenólicos han despertado gran interés por los diversos beneficios que 

brindan al cuidado de la salud.  

Tabla 2. Contenido total de ácido gálico y elágico en los alimentos. 

Alimentos Contenido de 

ácido gálico  

Referencia Contenido de 

ácido elágico 

Referencia 

Frutos 

Frambuesa (Rubus 

idaeus L, Rosaceae) 

- - Frambuesas 

amarillas 900 

mg/100 g (FW) 

(73) 
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Frambuesas 

silvestres 270 

mg/100 g (FW) 

Mora (Rubus 

adenotrichus) 

Mora cruda 

4.67 mg/100 g 

(FW) 

(106) 37.60 mg/100 g 

(FW) 

Mora cruda  

43.67 mg/100 g 

(FW) 

(107) 

(106) 

Fresa (Senga Sengana) - - 68.6 mg/100 g 

(FW) 

Mermelada de fresa 

23,8 mg/100 g 

(FW) 

(108) 

Granada (Punica 

granatum L.) 

 

- - Cáscara 50 mg/100 

g (FW) 

Jugo 38 mg/100 ml 

 

(109) 

Uva (Vitis rotundifolia) Semillas 6.9 

mg/100 g (FW) 

Hojas 8.6 

mg/100 g (FW) 

(104) Piel 16.5 mg/100 g 

(FW) 

Hojas 67.7 mg/100 

g (FW) 

(104) 

Bebidas 

Uva verde Muscadine, 

jugo puro 

0.10 mg/100 ml (110) 0.93 mg/100 ml (111) 

Granada, jugo puro 0.45 mg/100 ml (112) 2.06 mg/100 ml (113) 

Té verde (Camellia 

sinensis) 

0.49 mg/100 ml (114) Hojas del té verde 

(Camellia sinensis)  

75 mg/100 g FW 

(115) 

Bebidas alcohólicas 

Nogal, licor 15.15 mg/100 

ml 

(116) 1.22 mg/100 ml (116) 

Vino rojo 3.59 mg/100 ml (117) 1.5 mg/100 ml (118) 

Coñac 0.23 mg/100 ml (119) 1.13 mg/100 ml (119) 

Ron 0.06 mg/100 ml (119) 0.21 mg/100 ml (119) 

Whisky escocés 0.09 mg/100 ml (119) 0.82 mg/100 ml (119) 

Agallas de roble 

Agallas (Quercus. 

Brantii) 

98.18 mg/100 

(DW) 

(120) - - 
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II.3.3.2 Presencia en productos herbolarios medicinales 

Los ácidos gálico y elágico, así como los taninos hidrolizables son metabolitos secundarios 

comunes en muchas plantas medicinales, donde su forma libre está presente en concentraciones 

relativamente bajas. Ambas moléculas están presente en formas de glucósidos, es decir, 

conjugado con una unidad de sacárido, como glucosa, ramnosa, arabinosa, o en derivados 

complejos, como componente de los galotaninos y elagitaninos (121). La (Tabla 3) presenta una 

lista de plantas medicinales en las que se ha documentado la presencia de estos compuestos.  

Tabla 3. Plantas medicinales con contenido de ácido gálico o ácido elágico. 

Especies de 

plantas/utilidad 

terapéutica 

Cantidad 

aislada 

de ácido 

gálico  

Referencia Especies de 

plantas/utilidad 

terapéutica 

Cantidad 

aislada 

de ácido 

elágico 

Referencia 

Phyllanthus 

amarus/antinflamatoria  

135.08 

mg/g 

(122) Ficus carica 

L/evitar caries 

38.54 

ppm 

(123) 

Momordica charantia 

L/hipoglucemiante 

97.35 

mg/g 

(122) Punica granatum 

L/antioxidante 

82.95 

ppm 

(123) 

Achillea schischkinii 

D.Sosn/diurética 

11.2 

mg/g 

(124) Psidium guajava 

L/antioxidante 

20.90 

ppm 

(123) 

Rhodiola 

crenulata/potenciar la 

función muscular  

8.1877 

mg/g 

(125) Olea europaea 

L/hipoglucemiante 

22.43 

ppm 

(123) 

Myrciaria 

dubia/antioxidante  

4.732 

mg/g 

(126) Terminalia 

arjuna/tratamiento 

de heridas 

438 g/g (127) 

 

II.3.3.3 Presencia en suplementos nutricionales y herbolarios  

Cabe señalar que, en los últimos años, los ácidos gálico y elágico se ha comercializado de 

manera controvertida como suplementos dietéticos con una serie de supuestos beneficios contra 

el cáncer, las enfermedades cardíacas y otros problemas médicos; en consecuencia, estas 

afirmaciones han recibido advertencias de la agencia regulatoria en materia de alimentos y 

medicamentos de Estados Unidos (FDA) (Figura 9) (2). Las investigaciones con respecto a la 

evaluación de la seguridad y eficacia de suplementos herbolarios adicionados con ácido gálico 

o ácido elágico, aunque disponibles en la literatura científica, son relativamente escasas.   
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Figura 9 Algunos ejemplos de suplementos nutricionales que contienen ácidos gálico y elágico. 

 

El estudio de Anthony et al (2010), evaluó la toxicidad reproductiva en ratas de un suplemento 

de hierbas (ruibarbo, astrágalo, salvia roja, jengibre y cúrcuma) (20%) suplementado con ácido 

gálico (80%) por vía oral. Los autores reportaron que la combinación del suplemento dietético 

y ácido gálico no mostró evidencia de toxicidad reproductiva a 430 mg/kg por día; aunque se 

redujo el peso corporal en el grupo que recibió 860 mg/kg por día en comparación con el 

placebo. De acuerdo con los resultados obtenidos se sugirió al suplemento dietético como una 

buena alternativa para el tratamiento de la obesidad (128). Los efectos del ácido gálico y ácido 

ferúlico en dos suplementos comerciales se analizaron sobre el tejido intestinal epitelial en un 

modelo in vitro usando diferentes concentraciones (2.5, 5, 10, 20 y 40 mg/L). Los resultados 

indicaron que los ácidos gálico y ferúlico pueden ejercer efectos tóxicos en modelos celulares 

in vitro a altas concentraciones, lo que sugiere que un consumo excesivo y descontrolado de 

estos polifenoles podría inducir efectos deletéreos a nivel de la pared intestinal (129). En otro 

estudio se sugirió que la suplementación dietética de ácido elágico (10 mg/kg/día) contribuye 

en el efecto beneficioso de un extracto de granada en un modelo de colitis experimental 

considerándolo como una estrategia terapéutica para manejar la enfermedad inflamatoria 

intestinal (130).  

II.3.3.4 Ingesta promedio  

El consumo humano de productos alimenticios que contienen taninos es variado y depende tanto 

de la región como del estilo de vida. Se ha estimado que la ingesta diaria se encuentra en un 

rango promedio de 1 g/día (131–133). Como resultado del metabolismo de estos taninos ocurre 

Ácido gálico Ácido elágico 



 

32 

la liberación de ácido elágico y gálico, dos compuestos reconocidos por sus propiedades 

bioactivas. Se estima que el consumo promedio de ácido gálico se encontraría en el orden de 

13.8 a 25.0 mg/kg de peso corporal al día, extrapolando a un individuo de 70 kg de peso 

promedio, el consumo sería alrededor de 970 a 1,750 mg de ácido gálico al día (133). Mientras 

que, la ingesta promedio de ácido elágico sería de 12.2 mg/kg de peso corporal; por lo tanto, 

para un individuo de 70 kg promedio, el consumo medio sería de aproximadamente 30 a 850 

mg de ácido elágico/día (134). La ingesta de ácido elágico después de beber una taza de té 

(Camellia sinensis) elaborado con 4 g de té podría oscilar entre 0.59 y 17.89 mg (115). Aunque 

se trata obviamente de consumos promedio, es probable que la ingesta de ambos compuestos 

sea mucho más elevada en el caso de individuos vegetarianos, que consuman regularmente té, 

así como suplementos nutricionales y herbolarios conteniendo estos compuestos.  

II.3.4 Metabolismo y biodisponibilidad por vía oral de los ácidos gálico y elágico  

II.3.4.1 Metabolismo y biodisponibilidad de ácido gálico  

La absorción de ácido gálico después de la administración oral está sujeta a cambios metabólicos 

(135) Se plantea en general que los polifenoles se absorben rápidamente en el tracto 

gastrointestinal, con un rápido metabolismo en el intestino humano y una alta tasa de 

eliminación in vivo, resultando en una biodisponibilidad oral baja e inconsistente (136–138). 

Debido a la complejidad de las estructuras químicas de los galotaninos y a su alto peso 

molecular, es poco probable que estos compuestos sean absorbidos sin una hidrólisis previa, 

pudiendo generarse la formación de tetra y penta-O-galoil-glucosas (82,139). En contraste, la 

degradación de elagitaninos conlleva a la liberación de ácido elágico libre después de la ingesta 

de alimentos como frambuesas y pudiera indicar que el ácido gálico también es hidrolizado a 

partir de galotaninos (139).  

La presencia de ácido gálico libre después de la ingestión de galotaninos podría indicar de que 

la absorción se produce en el intestino delgado con una ulterior metilación como consecuencia 

del metabolismo (139). El ácido gálico se distribuye rápidamente en todos los órganos excepto 

en el bazo mientras que, en los pulmones, hígado, corazón y riñones, el ácido gálico alcanza 

concentraciones relativamente altas. Aproximadamente 12h después de la administración de 

ácido gálico, su concentración se reduce notablemente en todos los tejidos estudiados (140). La 

Figura 10 muestra la absorción, el metabolismo y la distribución de ácido gálico in vivo. 
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La investigación de Xiaoqing Chen y colaboradores (2018), nos proporciona mayor claridad, ya 

que sus resultados mostraron que el ácido gálico se distribuye rápidamente en los tejidos, y la 

distribución más alta la observaron en el tejido renal, seguida por el corazón, el hígado, el bazo 

y los pulmones (143). Mientras que, en otro estudio donde investigaron la distribución tisular y 

la excreción urinaria de ácido gálico después de la administración oral en ratas del extracto 

acuoso de Polygonum capitatum administrado a 60 mg/kg (equivalente a 12 mg/kg de ácido 

gálico) se demostró que el ácido gálico se distribuyó principalmente en el tejido renal 

alcanzando una concentración de 1218,62 ng/g, seguido del tejido pulmonar (258,08 ng/g). En 

cambio, la concentración de ácido gálico en el hígado y el corazón fue ligeramente más baja que 

en el pulmón. En el análisis de la excreción urinaria, aproximadamente el 16,67% de la ingesta 

de ácido gálico se excretó en forma inalterada, mientras que su metabolito predominante fue el 

ácido 4-O-metil-gálico (144).  En resumen, los estudios reportados revelaron colectivamente 

que los riñones pueden ser el principal órgano metabólico del ácido gálico y donde este se 

encuentra en una mayor concentración. 
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Figura 10 La absorción, metabolismo y distribución del ácido gálico (GA). Ácido 4-OMeGA, 4- O- metílico; Ácido 

3-OMeGA, 3- O- metílico; H, M y L representan el contenido alto, medio y bajo de GA en los tejidos y órganos 

correspondientes, respectivamente; el 4-OMeGA en cajas negras representa que es el principal metabolito de GA 

en diferentes órganos. Tomado de (137). 

 

II.3.4.2 Metabolismo y biodisponibilidad de ácido elágico  

Estudios de biodisponibilidad han demostrado que los elagitaninos no se encuentra 

biodisponibles como tales y nunca se han detectado en el plasma humano después del consumo 

normal de alimentos ricos en este tipo de compuestos. Posiblemente, este comportamiento 

farmacocinético se deba a su tamaño, polaridad relativamente alta y la presencia de enlaces C-

C. Además, algunos elagitaninos son resistentes a la hidrólisis ácida y básica en el tracto 

gastrointestinal y pueden llegar casi intactos al intestino grueso. Sin embargo, los elagitaninos 

que resultan sensibles a la hidrólisis ácida y básica en el estómago y el duodeno, son capaces de 
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liberar ácido elágico, con una baja biodisponibilidad (105). Esta característica la atribuyen a la 

baja solubilidad en agua y a su capacidad para unirse irreversiblemente al ADN y proteínas 

celulares, o para formar complejos poco solubles con iones de calcio y magnesio que afectan la 

absorción transcelular (132,133,141). 

Una pequeña proporción del ácido elágico libre de la dieta se absorbe en el estómago; mientras 

que, los microorganismos intestinales metabolizan el ácido elágico y los elagitaninos no 

absorbidos, generando diferentes tipos de urolitinas mediante la reducción de uno de los dos 

grupos lactona seguida de descarboxilación y deshidroxilación secuencial que implica una 

reducción paso a paso que va desde la formación de tetrahidroxi (urolitina D), trihidroxi 

(urolitina C), dihidroxi (urolitina A e isourolitina A) y monohidroxi dibenzopiranonas (urolitina 

B), las que por su parte que se absorben de manera más eficiente en el colon (Figura 11) (142–

145). Se cree que el proceso de absorción del ácido elágico es a través de la difusión pasiva 

impulsada por un gradiente de concentración, sin que aún se hayan identificado transportadores 

específicos que faciliten la absorción de ácido elágico a través del epitelio intestinal (134). 

Una vez en el hígado, los metabolitos sufren otras transformaciones químicas para producir 

diglucurónidos y/o sulfatos, generando una combinación completa de metabolitos secretados en 

la bilis (146). En comparación con el ácido elágico libre, las urolitinas poseen una tasa de 

absorción mucho más alta, presumiblemente debido al aumento de su lipofilia. En consecuencia, 

las urolitinas están presentes en la circulación en concentraciones mucho más altas y durante 

más tiempo debido a la recirculación enterohepática (147–149). De hecho, las urolitinas poseen 

una excreción persistente en orina por 7 días (150).  El estudio de Espín et. al (2007), demostró 

el perfil de metabolitos presentes en el plasma y en la orina, que contuvieron principalmente los 

glucurónidos de urolitina A y B; lo que demuestra que solo aquellos que se metabolizan 

suficientemente se excretan en la orina, mientras que los metabolitos tetrahidroxi (urolitina D) 

y trihidroxi (urolitina C) se absorben más temprano en el intestino, sufriendo la circulación 

enterohepática y evitando que entren en el plasma sanguíneo y la orina hasta que la 

metabolización llegue a  reducir el número de hidroxilos fenólicos. El metabolito urolitina B 

parece ser el último producto de degradación en el metabolismo del ácido elágico por la flora 

intestinal. Esta molécula se puede glucuronidar una sola vez a nivel de un grupo hidroxilo. La 

urolitina A es el principal metabolito derivado de los elagitaninos que se detecta en las heces 

(115). La Figura 12 indica el metabolismo de los elagitaninos a urolitinas; mientras que su 
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distribución en los tejidos y fluidos biológicos se presenta en la (Figura 11) (150). También se 

ha visto que las urolitinas solo se encuentran presentes a concentraciones elevadas en la vesícula 

biliar y en la vejiga, alcanzando concentraciones también muy altas en el intestino grueso. Sin 

embargo, estos metabolitos no se encuentran en cantidades significativas en el tejido muscular, 

adiposo, hígado, riñón o corazón. Las urolitinas se encuentran principalmente como agliconas 

en el colon, y como derivados conjugados con ácido glucurónico y sulfato, en plasma, bilis y 

orina. Aunque estos metabolitos se pueden ver expuestos a concentraciones bajas mientras están 

siendo transportados al plasma (151). Yan y colaboradores en (2014), analizaron la 

farmacocinética y la distribución tisular del ácido elágico en ratas Sprague-Dawle. Después de 

su administración oral (50 mg/kg), la concentración máxima (C max) de ácido elágico en plasma 

fue de 93,6 ng /mL (0,31 μM). El perfil de absorción fue de 457,2 ng /mL×h, lo que indica que 

la absorción de ácido elágico fue extremadamente baja. Los valores de t max, t 1/2α y t 1/2β fueron de 

0.5 h, 2.5 h y 6.86 h, respectivamente, lo que sugiere que el ácido elágico entró en el 

compartimento central (circulación general) en una forma rápida, luego se distribuyó desde el 

compartimento central rápidamente a los compartimentos periféricos, y finalmente se eliminó o 

metabolizó de forma moderadamente lenta (152). 

Por lo que, desde el punto farmacocinético, se ha descrito un sistema bicompartimental con 

escasa absorción y rápida eliminación, atribuible a la pobre solubilidad del ácido elágico, 

considerándose que la primera absorción ocurre en el estómago y la parte superior del intestino 

delgado, con un t max corto, conduciendo a la rápida eliminación, debido al metabolismo de 

primer paso y recirculación enterohepática débil (134).  

De hecho, en un estudio cruzado con humanos que recibieron 130 mg de punicalagina más 524 

mg de ácido elágico libre (dosis alta) o 279 mg de punicalagina más 25 mg de forma libre (dosis 

baja); se reveló que la aparición y el aclaramiento de ácido elágico en el plasma depende en gran 

medida de la proporción ácido elágico libre, aunque es un proceso que parece ser saturable ya 

que una dosis muy elevada de este compuesto no mejoró su biodisponibilidad en comparación 

con la dosis más baja, además se sugirió que la saturación de la absorción ocurriría en el intestino 

delgado (156). 
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Figura 11 Producción de urolitinas en diferentes compartimentos del aparato digestivo. Tomado de (146). 
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Figura 12 Metabolismo de elagitaninos a urolitinas; distribución de tejidos y fluidos biológicos: (a) 

dimetilglucurónido; (b) glucurónidos; (c) metilglucurónidos. Las cruces designan la abundancia relativa de 

metabolitos (no con fines cuantitativos) en las diferentes muestras analizadas de cerdos, siendo “+” los valores más 

bajos y “++++” los más altos. "Trace" indican que los metabolitos se detectaron solo en algunas muestras y siempre 

en cantidades muy pequeñas (cerca del límite de detección). Tomado de (151). 

 

Después de la administración oral, se detectó ácido elágico en el corazón, hígado, los riñones e 

incluso el cerebro. Sin embargo, la concentración fue relativamente baja excepto en el hígado y 

riñón. Media hora después del consumo de ácido elágico, la concentración en el hígado alcanzó 

su punto máximo y fue tres veces mayor que la concentración máxima en plasma. A este tiempo, 

el riñón contenía cantidades moderadas de ácido elágico y los tejidos del corazón, pulmón y 

cerebro contenían una concentración baja. Después de 4 h de la administración oral, el hígado 

y riñón todavía mantenían concentraciones comparativamente altas de ácido elágico, mientras 

que el corazón, pulmón y cerebro tenían concentraciones relativamente bajas (152). En los 

humanos el metabolismo del ácido elágico y la consecuente producción de las urolitinas 

dependería básicamente de la edad. Se ha planteado que con la edad existe un metabolismo que 

conduce a la disminución de la producción de urolitina A concomitante a un incremento de la 

producción de isourolitina A y/o urolitina B hasta los 30-40 años, después de lo cual el 

metabolismo de las urolitinas permanecería casi constante (153).  
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II.3.5 Estudios toxicológicos realizados con ácido gálico y ácido elágico  

II.3.5.1 Estudios toxicológicos con ácido gálico/galotaninos  

Algunos estudios de toxicidad pueden encontrarse en la literatura respecto al ácido gálico y los 

galotaninos. El primero se refiere a un estudio de toxicidad aguda y subaguda de dosis repetidas 

durante 28 días de ácido gálico en ratones albinos de tres meses de edad con un peso de 25-90 

g que fue realizado siguiendo las guías 423 y 407 de la OCDE. El estudio de toxicidad aguda se 

realizó con 2 grupos con 3 ratones hembra, un grupo fue el control y al otro grupo se le 

administró por vía oral una dosis de 2000 mg/kg de peso corporal. El resultado de este estudio 

no mostró alteraciones significativas en el comportamiento de los animales después de su 

administración, ni en el peso corporal, de hecho, ambos grupos experimentales sobrevivieron 

sin síntomas de toxicidad lo cual sugirió que la DL50 fue mayor a 2000 mg/kg. Para la realización 

del estudio de toxicidad subaguda se formaron 4 grupos de 10 animales (5 hembras y 5 machos) 

como sigue: 1) Grupo control (administrado con agua), 2) Grupo administrado 100 mg/kg de 

ácido gálico, 3) Grupo administrado con 300 mg/kg de ácido gálico, 4) Grupo administrado con 

900 mg/kg de ácido gálico. La administración fue vía oral diariamente durante 28 días, los 

resultados indicaron que no hubo un impacto importante en el consumo de alimentos y agua, ni 

se mostraron comportamientos extraños en los animales. Los resultados de estos estudios 

sugieren que la ingestión de ácido gálico no tiene efectos adversos o toxicidad aguda o subaguda 

que tenga alguna preocupación para la salud, aunque los autores observaron a nivel 

histopatológico la presencia de adipocitos en médula ósea, la que asociaron con una supresión 

medular no significativa (154).  

Posteriormente se realizó un estudio de toxicidad subcrónica con ácido gálico por 

administración oral en ratas F344 de 5 semanas de edad. El ácido gálico fue administrado en la 

dieta durante un período de 13 semanas. En los resultados se encontró que en el grupo que 

recibió 5% del ácido gálico la ganancia de peso corporal fue significativamente menor que la de 

los controles hasta el final del experimento. Los efectos tóxicos tras la administración incluyeron 

reducción de la concentración de hemoglobina, hematocrito y recuentos de glóbulos rojos y 

aumento de reticulocitos. Además, se reportó la presencia de hematopoyesis extramedular, 

depósito de hemosiderina y congestión en los bazos de algunos animales. Adicionalmente, se 

observó hipertrofia centrolobulillar de las células hepáticas, reflejada en un aumento del peso 
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del hígado, en animales de ambos sexos del 1,7%. Sin embargo, la gravedad de estos cambios 

patológicos fue leve. Con base en los datos de toxicología, determinaron que 0,2% de ácido 

gálico correspondía al nivel sin efectos adversos observados (NOAEL) en ratas. Este nivel era 

equivalente 119 y 128 mg/kg/día, respectivamente para ratas macho y hembra (155). 

En un estudio toxicológico in vitro realizado sobre células testiculares se observó que el ácido 

gálico inhibe el crecimiento y la proliferación de estas células en forma dosis-dependiente y 

aumenta significativamente el nivel intracelular de peróxido de hidrógeno en espermatogonias 

de ratón (p <0,05). En consecuencia, los autores sugirieron que el ácido gálico ejerce efectos 

citotóxicos sobre las células testiculares por su actividad pro-oxidativa (156). Los resultados de 

una evaluación in vivo realizada usando la curcumina y el ácido gálico en forma aislada y 

combinados en ratas Wistar durante 30 días a una dosis de 100 mg/kg por vía oral demostraron 

que el tratamiento con ácido gálico disminuyó la actividad de enzimas antioxidantes como la 

glutatión peroxidasa, glutatión reductasa e incrementó la actividad de la glutatión transferasa 

comparativamente a los niveles basales. Del mismo modo, las concentraciones basales de 

malonaldehído a nivel hepático se incrementaron por 123 veces como consecuencia del 

tratamiento con ácido gálico, mientras que la actividad basal de la superóxido dismutasa 

hepática decreció, y la de la catalasa se incrementó. Los niveles de proteína total, el nivel de 

creatinina basal, la actividad de la lactato deshidrogenasa y la fosfatasa alcalina en el suero de 

los animales aumentaron significativamente en un 6,81%, 136,3%, 29% y 68,81%, 

respectivamente, después del tratamiento con ácido gálico en comparación con los valores 

basales. El tratamiento con el ácido gálico también provocó un incremento en el conteo de 

plaquetas mientras que a nivel histopatológico en el hígado de las ratas tratadas con este 

compuesto se presentó una leve infiltración celular periportal de células mononucleares. Sin 

embargo, los hallazgos histopatológicos más preocupantes se encontraron nivel renal donde se 

observó la presencia de células inflamatorias y pérdida parcial de la cápsula de Bowman (157).  

Otro estudio in vivo determinó la NOAEL del ácido gálico en ratones albinos de 6 a 8 semanas 

de edad, a los cuales se les administró una dosis de 5000 mg/kg de peso corporal. Los autores 

no constataron signos de toxicidad o mortalidad, concluyendo que dicho compuesto no es tóxico 

hasta un nivel de 5000 mg/kg. Además, se realizó un estudio subagudo, administrándoles a los 

ratones una dosis diaria de 1000 mg/kg por vía oral durante 28 días, sin observar ningún cambio 

apreciable en el peso corporal, aunque hubo una leve disminución en la ingesta 
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comparativamente al grupo control, y no hubo grandes diferencias en los análisis hematológicos, 

lo que indica la no existencia de una toxicidad acumulativa (158). La hepatotoxicidad y 

nefrotoxicidad del extracto enriquecido con galotaninos aislados de Galla Rhois se determinó 

en ratones hembras de 8 semanas de edad. Para ello se tuvo en cuenta el peso corporal, peso de 

órganos, la composición de la orina, la patología hepática y renal después de la administración 

oral de 250, 500 y 1000 mg/kg/día de Galla Rhois enriquecido con galotanino durante 14 días. 

En los resultados el peso corporal, peso de los órganos, los fenotipos clínicos, los parámetros 

urinarios y la mortalidad de los ratones no difirieron entre los grupos tratados con galotanino y 

el grupo tratado con vehículo. Estos resultados sugieren que el galotanino aislado de Galla Rhois 

no induce ninguna toxicidad específica en el hígado y en órganos renales a dosis de 1000 

mg/kg/día, lo que indica que no es trata de un nivel de efecto adverso observado (NOAEL) 

(159). Haciendo un resumen de los estudios toxicológicos publicados pueden apreciarse 

contradicciones en cuanto al análisis del potencial tóxico del ácido gálico libre y los galotaninos, 

lo que nos lleva a reanalizar nuevamente el carácter tóxico intrínseco de este compuesto y su 

impacto a nivel de órganos como el corazón, hígado, riñón y pulmón.  

II.3.5.2 Estudios toxicológicos con ácido elágico  

Existen relativamente pocos estudios toxicológicos con ácido elágico comparativamente a los 

encontrados con ácido gálico. En un estudio se evaluó la toxicidad oral aguda de cuatro 

flavonoides (ácido boswélico, ácido elágico, quercetina y rutina), utilizando ratas de Wistar 

albino (170-200 g). Las ratas se agruparon (n = 3), y la dosis de los animales de prueba se 

determinó según la directriz 423 de la OCDE. Los autores reportan que los animales que 

recibieron el ácido elágico, como los otros flavonoides no mostraron ningún cambio en su patrón 

de comportamiento. Además, no se constataron diferencias significativas en los pesos corporales 

y el consumo de alimentos en comparación con el grupo tratado con vehículo, ni se evidenciaron 

cambios patológicos. Por lo tanto, concluyeron que el ácido boswélico, ácido elágico, quercetina 

y rutina no generan toxicidad a la dosis de 2000 mg/kg (160). 

En el siguiente reporte evaluaron el perfil de toxicidad aguda y subaguda de los extractos 

etanólicos de Punica granatum (L), fruta entera, semillas y ácido elágico sintético, 

administrando por vía oral a 2000 mg/kg de peso corporal en ratones albinos suizos, siguiendo 

las directrices de la OCDE 425. Los resultados arrojaron que el valor LD50 es mayor de 2000 
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mg/kg de peso corporal. No hubo mortalidad o alteraciones de comportamiento registrados en 

los grupos tratados. Tampoco se observaron alteraciones significativas (P> 0.05) en la ganancia 

del peso corporal, la ingesta de alimentos y agua. Los parámetros hematológicos y bioquímicos 

y los pesos de órganos no evidenciaron ninguna alteración significativa (P> 0.05) en los grupos 

tratados en comparación con el control. El examen detallado de la histopatología del hígado y 

el riñón no reveló ningún daño celular observable, tanto para la evaluación de la toxicidad aguda 

como la subaguda (161). Este estudio concuerda con Tasaki M et al, (2008); quienes evaluaron 

la toxicidad subcrónica del ácido elágico en ratas F344 los que estimaron  que el nivel de efecto 

no observado (NOEL) era del 5% (3,011 mg/kg pc por día) para los machos mientras que en 

hembras la NOAEL correspondió a (3,254 mg/kg pc/día) (162).  

Hoy en día, entre los investigadores, existe una tendencia generalizada a pensar que las 

urolitinas, en lugar del ácido elágico, podrían ser las moléculas bioactivas realmente 

responsables de los beneficios y la toxicidad provenientes de los elagitaninos y los alimentos 

ricos en ácido elágico. Esta hipótesis está respaldada por el conocimiento de que, aunque los 

hallazgos in vitro han demostrado que el ácido elágico y las urolitinas son igualmente activos, 

los estudios in vivo han podido detectar solamente a las urolitinas en los fluidos biológicos, 

células y tejidos por lo que a ellas se les atribuyen los mayores efectos relacionados con el ácido 

elágico (163). En realidad, las urolitinas son moléculas que poseen un doble efecto, capaces de 

ser beneficiosas pero, dependiendo de su estructura, condiciones ambientales, las células bajo 

estudio, edad y estado de salud de los individuos, también podría resultar dañinas para la salud 

(164). La cantidad y tipología de las urolitinas producidas en el intestino depende de la actividad 

metabólica de la microbiota, que se caracteriza por una gran heterogeneidad interindividual. La 

absorción de las urolitinas, la concentración sanguínea y tisular, y la variabilidad entre sujetos, 

son variables impredecibles, que conducen a respuestas biológicas heterogéneas que, 

paradójicamente, podrían promover efectos adversos (164). 

En el 2017, se evaluó por primera vez la genotoxicidad, toxicocinética y la seguridad de dosis 

repetidas del de la urolitina A, uno de los metabolitos descritos para el ácido elágico, 

administrada por vía oral en ratas. En los estudios de 28 días se administraron 0, 0.175, 1.75 y 

5.0% urolitina A mezclada en la dieta mientras que en los estudios de 90 días (0, 1.25, 2.5 y 

5.0% urolitina A mezclada en la dieta). Los resultados obtenidos no mostraron alteraciones en 

los parámetros clínicos, química sanguínea, citometría hemática, y ningún órgano diana indicó 
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algún mecanismo tóxico específico. La NOAEL fue la dosis más alta probada, 5% urolitina A 

por peso en la dieta, o 3,451 mg/kg pc/día en machos y 3,826 mg/kg pc/día en hembras en el 

estudio oral de 90 días (165). 

Sin embargo, en otra investigación llevada a cabo en personas obesas, se observó que existían 

individuos que, como resultado de su metabolismo producían isourolitina A y/o urolitina B en 

adición a la urolitina A, los que se encontraban en riesgo de complicaciones cardiovasculares 

comparativamente a aquellos que solo producían urolitina A o los que no generaban urolitinas 

como resultado de su metabolismo. De hecho, en este estudio se puso de manifiesto que los 

efectos positivos de las urolitinas pueden verse ensombrecidos por efectos secundarios 

negativos de la iso-urolitina A y la urolitina B generadas como consecuencia del metabolismo 

en ciertos individuos (166). Estos resultados sugirieron que existe un efecto personalizado hacia 

los alimentos que contienen elagitaninos y ácido elágico que podría explicar las controvertidas 

acciones de estos compuestos para la salud. Las propiedades redox de la urolitina A y B fueron 

investigadas y comprobaron que, aunque estas moléculas son potentes antioxidantes en el 

ensayo ORAC, se comportan mayoritariamente como fuertes pro-oxidantes en ensayos basados 

en células, lo que podría explicar la toxicidad asociada a su consumo por vía oral (167). Un 

estudio realizado en células epiteliales demostró que el ácido elágico a 5 μg/mL es capaz de 

incrementar la toxicidad de compuestos como el benzopireno en células epiteliales bronquiales 

(168). No obstante, Saba y colaboradores (2013), estudiaron el efecto protector del ácido elágico 

sobre la toxicidad pulmonar en ratas expuestas a bleomicina y ciclofosfamida (169). 

En resumen, los resultados provenientes de estudios de toxicidad del ácido elágico muestran 

resultados contradictorios que merecen un análisis más exhaustivo. Dado que el ácido elágico 

es prácticamente insoluble y solo una fracción insignificante de este se absorberá en el tracto 

gastrointestinal, se ha postulado que esencialmente toda la molécula ingerida será metabolizada 

por la microbiota intestinal a urolitinas, las que son de fácil absorción y circularán en la sangre 

alcanzando células y tejidos (164). Como ya se explicó, dependiendo de la edad de los 

individuos, sus condiciones de salud y la composición de su microbiota intestinal, los tipos de 

urolitina producidas y su concentración pueden variar, así como las respuestas biológicas a esta 

exposición pudiendo generarse efectos adversos graves e impredecibles para la salud.  
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II.4 DISFUNCIÓN MITOCONDRIAL Y NEFROTOXICIDAD 

II.4.1 Características estructurales y funcionales de la mitocondria 

La mitocondria es el orgánulo esencial para la vida de la células eucariotas y cuenta con su 

propio genoma; su estructura está dada por dos membranas que separan dos compartimentos 

distintos, el espacio intermembranal y la matriz. La membrana interna se encuentra plegada en 

crestas y presenta invaginados los complejos de la cadena del transporte de electrones y la F1F0 

ATP sintasa que controlan las tasas básicas del metabolismo celular (170–172). 

Son reconocidas como la fuente principal de energía de la célula, gracias a su capacidad para 

producir ATP, mediante el proceso de fosforilación oxidativa. Además, las mitocondrias están 

implicadas en los procesos de señalización celular, diferenciación, crecimiento y muerte celular 

programada, así como en el control del ciclo celular (173). La respiración celular aeróbica se 

compone de tres partes: glucólisis, ciclo del ácido cítrico (Krebs) y fosforilación oxidativa. En 

la glucólisis, la glucosa se metaboliza en dos moléculas de piruvato, de ATP y NADH. Cada 

piruvato se oxida en acetil CoA y una molécula adicional de NADH y CO2. La acetil CoA se 

usa luego en el ciclo del ácido cítrico, que es una cadena de reacciones químicas que producen 

CO2, NADH, FADH2 y ATP. En el paso final, los tres NADH y un FADH2 acumulados en los 

pasos anteriores se utilizan en la fosforilación oxidativa para producir agua y ATP (174).  

Los electrones son transferidos a los complejos I (NADH: ubiquinona oxidorreductasa) y II 

(succinato: ubiquinona oxidorreductasa), respectivamente. La ubiquinona o coenzima Q acepta 

los electrones de estos dos complejos, reduciéndose a ubisemiquinona y ubiquinol, recibiendo 

un electrón a la vez. Estos electrones son transportados al complejo III (ubiquinol-citocromo c 

oxidorreductasa), al citocromo c y al complejo IV (citocromo c oxidasa) que los emplea para 

reducir al O2 hasta H2O. Este mecanismo se encuentra acoplado al bombeo de protones desde 

la matriz mitocondrial al espacio intermembrana, generándose un potencial de membrana que 

emplea al F1F0-ATP sintasa para impulsar la síntesis de ATP a partir de ADP (175,176). El 

propósito fundamental de la cadena transportadora de electrones es la de generar el gradiente 

electroquímico necesario para que se efectúe la síntesis de ATP (Figura 13). A continuación, se 

describen las características de los 4 complejos de esta cadena.  
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Figura 13 Complejos constituyentes de la cadena de transporte electrónico mitocondrial. Complejo I (NADH-

coenzima Q reductasa), Complejo II (succinato deshidrogenasa), Complejo III (coenzima Q-citocromo c reductasa) 

y Complejo IV (citocromo c oxidasa). Los complejos I, III y IV establecen el gradiente de protones a través de la 

membrana interna mitocondrial para la síntesis de ATP por la ATP sintasa. Tomado de (177). 

Complejo I – NADH deshidrogenasa o NADH ubiquinona oxidorreductasa 

El complejo I lleva a cabo la oxidación del NADH a NAD+, proceso en el cual se transfieren 2 

electrones a la molécula de ubiquinona (o coenzima Q) reduciéndola de este modo a ubiquinol 

lo que va acompañado del transporte de 4 protones (177). 

El complejo I está conformado por 45 subunidades, presenta una estructura en forma de L, de 

manera que uno de los brazos es hidrofóbico y está embebido en la membrana interna 

mitocondrial, mientras que el otro es hidrofílico y se proyecta hacia la matriz mitocondrial. En 

el dominio hidrofílico se encuentra el cofactor flavina mononucleótido (FMN) y una cadena de 

grupos hierro-azufre (Fe-S) (1 [2Fe-2S] y 6 [4Fe-4S]) que conecta el FMN con el sitio de unión 

de la ubiquinona, además de un grupo 2Fe-2S en el lugar opuesto de la FMN. Este último grupo 

(N2) es el encargado de donar los electrones a la ubiquinona (178–180).  

El punto de entrada de los electrones es la molécula de FMN oxidando al NADH, el par de 

electrones generados son transferidos secuencialmente a través de los grupos Fe-S hasta el lugar 

de unión de la ubiquinona donde es reducida a ubiquinol. Dicha reducción puede ocurrir en dos 

pasos, de manera que con la llegada del primer electrón se reduce a ubisemiquinona y con el 
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segundo se reduce a ubiquinol. En el proceso de reducción de la molécula de ubiquinona genera 

ERO como la reducción de O2 a superóxido (O2˙¯) o a H2O2 (177,179). 

Complejo II – Succinato deshidrogenasa o Succinato coenzima Q reductasa 

El complejo II está compuesto por 4 subunidades: SDHA, SDHB, SDHC y SDHD. Es el 

complejo más pequeño de la cadena de transporte de electrones (CTE), así como el único 

codificado sólo por ADN nuclear y que no bombea protones al espacio intermembranal (181). 

Forma parte del ciclo de Krebs ya que se encarga de la oxidación de la molécula de succinato a 

fumarato y los electrones generados reducen la molécula de ubiquinona (180). 

Las subunidades SDHC y SDHD se encuentran ancladas a la membrana mitocondrial interna, 

mientras que la subunidad SDHB y la SDHA forman el grupo hidrofílico responsable de la 

oxidación de succinato. En la subunidad SDHA se localiza el sitio de unión del succinato y 

contiene el cofactor flavina (FAD). La subunidad SDHB está integrada por una cadena de 3 

centros Fe-S ([2Fe–2S], [4Fe–4S] y [3Fe–4S]) (180). 

En la subunidad SDHC y SDHD se encuentran los 2 sitios de unión de la ubiquinona (UQ), el 

UQP (próximo a los grupos Fe-S) y UQD (distal a los grupos Fe-S). Así, los electrones 

producidos por la oxidación del succinato son transportados al cofactor flavina (FAD), pasan 

por los tres grupos Fe-S y finalmente llegan a la UQ que se encuentra en el sitio UQP. Al igual 

que el complejo I, con el primer electrón que se transfiere se forma un radical ubisemiquinona 

y con el segundo se forma el ubiquinol (181,182). Se ha determinado la formación de ERO en 

el complejo II, aunque que la mayor producción de ERO en la mitocondria es en los complejos 

I y III (182). 

Complejo III – Complejo citocromo bc1 o Ubiquinol-citocromo c oxidorreductasa 

El citocromo bc1 o ubiquinol-citocromo c oxidorreductasa, corresponde al complejo III, es un 

dímero simétrico con 11 subunidades por monómero; cada uno cataliza la transferencia de 

electrones del ubiquinol al citocromo c, así como el bombeo de 4 protones a través de la 

membrana (180,183,184). 

La mayoría de estas proteínas están codificadas en el núcleo, se sintetizan en el citosol y se 

importan a las mitocondrias mediante rutas de orientación específicas. Este complejo contiene 

4 grupos prostéticos redox activos: un centro Fe-S [2Fe-2S], un citocromo c1 que contiene un 
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grupo hemo c y un citocromo b que contiene 2 grupos hemo b que catalizan la oxidación del 

ubiquinol y están asociados con la reducción del citocromo c. Tres subunidades forman el núcleo 

catalítico de transferencia de electrones y contienen los grupos activos redox; hemos y el grupo 

[2Fe2S], citocromo b, citocromo c1 y la proteína Rieske Fe-S (185). Las subunidades que 

conforman el citocromo b están codificadas por ADN mitocondrial. Tiene 8 hélices α, 4 de ellas 

forman un haz que se une a los 2 hemos b por 2 histidinas. Estos grupos están localizados 

perpendicularmente al plano de la membrana y en los lados opuestos de ésta. El citocromo c1 

tiene un dominio globular que alberga el grupo hemo c y proyecta hacia el espacio 

intermembrana. La proteína Fe-S tiene proyecciones  hacia el espacio intermembrana (EIM) y 

contiene un centro Rieske cuyos átomos de Fe están ligados a 2 residuos de cisteína y a 2 

residuos de histidina (179,186). 

Complejo III: Mecanismo de transferencia de electrones y bombeo de protones 

La oxidación de ubiquinol se cataliza en el sitio Qo de unión a ubiquinona (UQ) (Figura 14), 

cerca del espacio intermembranario (EIM) dentro del bolsillo de citocromo b que está cerca de 

uno de los hemos b, denominado bL debido a su menor potencial. El sitio completo solo se forma 

cuando el dominio globular de la proteína Fe-S gira hacia él. Esto permite que el ubiquinol 

(UQH2) se una mediante un puente entre los residuos de ambas proteínas. La reacción redox 

que tiene lugar entonces es notable porque uno de los electrones UQH2 se transfiere al centro 

Fe-S y el segundo a hemo bL. Ambos protones UQH2 se liberan en el EIM. El dominio globular 

de la proteína Fe-S luego rota hacia el citocromo c1 donde el electrón en el centro Fe-S pasa a 

través del hemo c1 al citocromo c. El electrón del hemo bL se mueve a través de la membrana 

para reducir el segundo hemo b de mayor potencial, denominado bH. El complejo III tiene un 

sitio adicional, el sitio Qi que puede unir UQ y reducirlo de nuevo a su forma UQH2. Este sitio 

está cerca de la hemo bH y en contacto con la matriz. UQ se reduce en dos pasos a UQH2 con 

dos electrones producidos por dos cambios de oxidación de UQH2 en el sitio Qo, y con dos 

protones tomados del espacio de la matriz (179,185). 
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Figura 14. El ciclo Q define dos sitios de reacción: oxidación de quinol (Qo) y reducción de quinona (Qi ) 

El primer paso implica la oxidación de ubiquinol (UQH2) en el sitio Qo, en el que un electrón (e-) se transfiere a la 

proteína hierro-azufre (ISP), al citocromo c1 y al citocromo c (cadena de alto potencial), que luego transfiere al 

siguiente complejo en el ETC. Y el otro (e-) que termina en el sitio Qi a través de los hemes bL y bH (cadena de 

bajo potencial) forma una semiubiquinona y libera dos protones a EIM. El segundo UQH2 se oxida de la misma 

manera en el sitio QP, pero su electrón de cadena de bajo potencial termina reduciendo la semiubiquinona y 

liberando un UQH2 al recoger dos protones de la matriz. Como resultado del ciclo Q, se transfieren cuatro protones 

al EIM y se recogen dos protones de la matriz y se oxida un UQH2. Tomado y modificado de (188). 

 

Por tanto, el ciclo catalítico implica la oxidación secuencial de dos UQH2 en el sitio Qo con 

liberación de cuatro protones al EIM. Dos electrones, uno de cada UQH2, pasan a lo largo de la 

cadena para reducir dos citocromos c. Dos electrones, nuevamente uno de cada UQH2, pasan a 

través de los hemos b y reducen un UQ a UQH2 en el sitio Qi con el consumo de dos protones 

de la matriz (187). Por tanto, la reacción completa es: 

2 UQH2,Qo + 2 cit c3+ + UQQi + 2 H+ matrix → 2 UQQo + 2 cit c2+ + UQH2,Qi + 4 H+
EIM 

Dado que las moléculas de UQ son indistinguibles cuando dejan sus sitios de unión y se vuelven 

a disolver en la membrana mitocondrial interna (MMI), esto se simplifica a: 

UQH2 + 2 cyt c3+ + 2 H+ matrix → UQ + 2 cit c2+ + 4 H+
EIM 

En un ciclo catalítico completo en el que se oxidan dos UQH2 en el sitio Qo, se liberan cuatro 

protones en el EIM y se toman dos protones de la matriz (179,185). 
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Inhibidores para el Complejo III 

Existen numerosos inhibidores que actúan sobre el complejo del citocromo bc1 y que se unen 

específicamente al sitio de oxidación de ubiquinol Qo o al sitio de reducción de ubiquinona Qi. 

Estos han demostrado ser especialmente útiles para establecer el mecanismo de la enzima y para 

selectivamente bloquear las reacciones de transferencia de electrones en cualquiera de los dos 

sitios de reacción en la enzima para facilitar el análisis cinético (188). La antimicina A es un 

antibiótico que se ha usado como plaguicida y que se une a la citocromo c reductasa en el sitio 

de unión de Qi. Esta actividad evita que la ubiquinona se una y acepte un electrón, bloqueando 

así el reciclaje de ubiquinol (CoQH2) por el ciclo Q (174). La estigmatelina inhibe el complejo 

bc1 al unirse al bolsillo de oxidación del ubiquinol, de esta manera, el inhibidor bloquea la 

proteína de Rieske en una conformación próxima al citocromo b (188).  

Hidroxiquinonas, como UHDBT, un benzoxitiazol (3-undecil-2-hidroxi-1,4-benzoxitiazol) y 

atovacuona, una hidroxinaftoquinona (2- [trans-4- (40-clorofenil) ciclohexil] -3-hidroxi-1, 4 

hidroxi-naftoquinona), también se unen al bolsillo de oxidación del ubiquinol y forman un 

enlace de hidrógeno con His181 de la proteína Rieske. Al igual que la estigmatina, estos 

ligandos aumentan el potencial de punto medio y cambian el espectro EPR del grupo hierro-

azufre (188). Los metoxiacrilatos, como el mixotiazol, también se unen al bolsillo de oxidación 

del ubiquinol, pero no interactúan directamente con la proteína de Rieske. Estos inhibidores se 

unen proximalmente al hemo bL y afectan sus propiedades espectrales y termodinámicas (188). 

Complejo III: Mecanismos de producción ERO 

El citocromo bc1 se considera uno de los productores importantes de ERO. Es bien sabido que 

la inhibición del flujo de electrones dentro del complejo III mitocondrial conduce a una alta 

producción de ERO liberando superóxido al menos parcialmente en el espacio intermembrana 

y el citoplasma. La producción de O2 
● - por el complejo bc1 se atribuye a la ubisemiquinona 

(UQH ●) formada en el sitio Qo. Se ha propuesto que la UQH ●, intermediario en la bifurcación 

de electrones entre las cadenas de alto y de bajo potencial, puede generarse a través de dos 

mecanismos: 1) a partir de la reacción directa de oxidación del UQH2, cuando el grupo 2Fe-2S 

oxidado de la proteína de Rieske (cadena de alto potencial) acepta un electrón del UQH2 unido 

al sitio Qo; o 2) como consecuencia de la transferencia reversa de electrones desde el hemo bL 
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reducido (cadena de bajo potencial ) hacia la ubiquinona unida a dicho sitio Qo. Los mecanismos 

se denominan semi-adelante y semi-reversa, respectivamente (189,190). 

En condiciones fisiológicas, la producción de O2 
● - por el complejo III se incrementa a elevado 

Δ, compatibles con el estado 4. El potencial de membrana se opone a la transferencia de 

electrones entre los citocromos bL y bH; por lo tanto, elevados Δ permiten la acumulación de 

electrones en la cadena de bajo potencial, favoreciendo la formación o estabilización de la UQH● 

en el sitio Qo y su autooxidación. La velocidad de generación de O2 
● - también aumenta en 

presencia de antimicina. En estas condiciones, la unión del inhibidor al sitio Qi impide la 

oxidación de los citocromos b en la cadena de bajo potencial. El incremento en la (UQH2), junto 

a la acumulación de electrones en los hemo b, limita la oxidación de la UQH ● en el sitio Qo, 

incrementando su tiempo de vida media y, por consiguiente, la probabilidad de interacción con 

el O2 (190–192). 

Complejo IV – Citocromo c oxidasa 

El complejo IV cataliza la transferencia de electrones desde el citocromo c reducido al oxígeno 

molecular (O2), generando de este modo moléculas de H2O. La reducción de 2 moléculas de 

H2O requiere la transferencia de 4 electrones del citocromo c junto con 4 protones provenientes 

de la matriz. En este proceso se liberan 4 protones al espacio intermembrana (179).La citocromo 

c oxidasa es un homodímero formado por monómeros de 13 subunidades. El núcleo funcional 

está formado por 3 subunidades, la I y II catalizan las reacciones de transferencia de electrones 

y protones mientras que la III proporciona el canal a través del cual difunde el O2 al sitio activo. 

Estas 3 subunidades están codificadas por ADN mitocondrial (193,194) 

La subunidad II tiene 2 hélices α transmembranales y un dominio hidrofílico que proporciona 

un sitio de anclaje para el citocromo c. Además, cuenta con un centro de cobre, CuA, que 

proporciona un punto de entrada para los electrones. La subunidad I es la más grande del núcleo 

de proteínas, está compuesta por 12 hélices α formando 4 grupos que dejan 3 cavidades. En una 

cavidad se encuentra la molécula hemo a que está ligada por 2 residuos de histidina, en otra 

cavidad el hemo a3 junto con una histidina ligada a un átomo de cobre, CuB (179,180). Los 

electrones son transferidos del citocromo c al CuA, de aquí se transfieren al hemo a, a 

continuación, se transfieren al hemo a3 y de aquí al CuB, para finalmente reducir el O2. La 
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reducción de O2 a 2 moléculas de agua requiere 4 electrones y 4 protones que llegan 

individualmente (180). 

F0F1-ATP sintasa 

La F0F1-ATP sintasa, está formada por 2 dominios que se comportan como 2 motores rotatorios, 

el F0 es transmembranal y es el encargado del transporte de protones y el F1 es el encargado de 

la síntesis de ATP en la matriz mitocondrial (Figura 15). El dominio F1 está formado por las 

subunidades α3β3γδε mientras que el dominio F0 está formado por las subunidades ab2cn que 

están embebidas en la membrana mitocondrial interna (180,195). 

Utilizando la diferencia de concentración de H+ (∆pH) y el potencial eléctrico (∆ψ) a través de 

la membrana, se produce la rotación de los dos motores rotatorios. El anillo de subunidades c 

en F0 rota a lo largo de las subunidades γ, δ y ε en F1 a la que está unido, entonces, los protones 

pasan por el anillo c y la rotación de la subunidad γ en el hexámero α3β3 proporciona la energía 

para la síntesis de ATP. Cada subunidad β cambia de conformación, en una se une el ADP y el 

Pi, en la siguiente se forma el ATP y en la última este ATP es liberado. La hidrólisis de ATP 

sigue la misma ruta, pero en sentido contrario. Estas transiciones son causadas por la rotación 

de la subunidad γ. El hexámero α3β3 debe permanecer fijo con la subunidad a durante la catálisis, 

lo cual ocurre a través del tallo periférico (196,197). 

 

 

Figura 15 Estructura del complejo V. Tomado de (196).  
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Transportadores de electrones  

Existen dos moléculas transportadoras de electrones en la CTE mitocondrial. La molécula de 

ubiquinona es un componente móvil, que transfiere los electrones de los complejos I y II al III 

y el citocromo c que los transporta del complejo III al IV. 

Ubiquinona – Coenzima Q 

La ubiquinona, también llamada coenzima Q, es una 2,3-dimetoxi-5- metil-6-poliprenil-1,4-

benzoquinona. Se caracteriza por ser una molécula activa redox, lipofílica que se encuentra en 

la membrana mitocondrial interna presente en todas las células eucariotas y transfiere electrones 

del complejo I y II al III. Su grupo principal de benzoquinona con actividad redox está 

conjugado con una cadena lateral poliisoprenoide de longitud específica de especie (6-10 

subunidades), que confina la molécula a estructuras ricas en lípidos. Más aún, cuenta con un 

papel central en la generación de energía mitocondrial y la producción de ERO, aunque su forma 

reducida se considera un potente antioxidante (198). 

La ubiquinona puede presentar 3 estados redox diferentes: completamente oxidada (UQ), 

parcialmente reducida (UQ-) y completamente reducida (UQH2), aunque la existencia de 

diferentes niveles de protonación incrementa las posibles formas redox del anillo de quinona 

(199). 

 

Citocromo c 

El citocromo c es una hemoproteína que se encuentra principalmente en estado soluble en el 

espacio intermembrana. Sin embargo, se puede ensamblar a la membrana mitocondrial interna 

a través del lípido cardiolipina el cual forma parte de esta membrana, la unión a cardiolipina es 

necesaria para la inserción, retención, estabilidad y función del citocromo c así como en el 

bombeo de protones en el complejo IV (200).  

El citocromo c participa en la transferencia de electrones del complejo III al IV. El hierro de su 

cofactor hemo puede ser reducido u oxidado. Entre las funciones del citocromo c, además de 

transportar electrones, está la de estabilizar el complejo IV ya que se ha descrito una degradación 

de las subunidades de la citocromo c oxidasa en ausencia de este citocromo. Asimismo, el 
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citocromo c está involucrado en la apoptosis celular ya que su liberación al citosol desencadena 

este proceso (201). También, se ha descrito que posee actividad peroxidasa (202). 

Mitocondria y especies reactivas de oxígeno (ERO). 

Las mitocondrias consumen más del 90% del oxígeno de las células, considerándose el orgánulo 

principal de la producción de ERO. En condiciones fisiológicas, el 0.2-2% de los electrones de 

la CTE no siguen el orden de transferencia normal, sino que se escapan directamente de la CTE 

e interactúan con el oxígeno para producir superóxido o peróxido de hidrógeno (Figura 15) 

(175,180,203). 

Los radicales superóxido se convierten en peróxido de hidrógeno por la superóxido dismutasa 

(SOD), que además puede formar el radical hidroxilo altamente reactivo. Las enzimas 

antioxidantes mitocondriales (MnSOD y glutatión peroxidasa-4) y citosólicas (Cu-SOD y 

catalasa) eliminan las ERO y limitan su toxicidad (175,203). Las ERO juegan un papel 

importante en la regulación de los procesos de señalización celular y en la citoprotección; por 

tanto, su generación controlada es necesaria para la supervivencia celular. Por otro lado, cuando 

se produce en exceso de las reservas de antioxidantes celulares, se produce daño del mtDNA 

por peroxidación de lípidos, disfunción de fosforilación oxidativa y daño a las enzimas que 

contienen Fe-S. El estrés oxidativo en el mtDNA o nuclear da como resultado rupturas de 

cadenas y modificaciones de bases, seguidas de disfunción celular, mutagénesis y 

carcinogénesis (204). 

 

Figura 16 Esquema del flujo de electrones a través de los diferentes complejos que integran la CTE mitocondrial. 

En rojo, puntos de formación de ERO. Tomado y modificado de (180). 

 



 

54 

Las mitocondrias están involucradas en la muerte celular por al menos tres mecanismos 

generales: la liberación de proteínas que desencadenan la activación de la familia de proteasas 

de caspasas, la interrupción de la fosforilación oxidativa y la producción de ATP, y la 

modificación del potencial de reducción-oxidación celular (redox). Cada uno de esos 

mecanismos puede resultar en muerte celular programada (apoptosis) o necrosis celular. 

Dependiendo de la cantidad de inhibidores de citocromo c y caspasa disponibles, la célula sufre 

necrosis o apoptosis (175). La mitocondrias responden activamente a estímulos estresantes que 

desafían la homeostasis celular, por lo que la aparición de numerosas enfermedades está 

estrechamente relacionada con el aumento de la producción de ERO. 

II.4.2 Nefrotoxicidad y disfunción mitocondrial 

El riñón requiere una gran cantidad de ATP para eliminar los desechos de la sangre y regular el 

equilibrio de líquidos y electrolitos. Las mitocondrias proporcionan el ATP necesario para 

impulsar estas importantes funciones y pueden adaptarse a diferentes condiciones metabólicas 

a través de una serie de vías de señalización que permiten equilibrar la dinámica mitocondrial y 

energética en aras de mantener la homeostasis mitocondrial. La disfunción mitocondrial 

conduce a una disminución en la producción de ATP, alteraciones en las funciones y estructura 

celular y la pérdida de la función renal. La disfunción mitocondrial persistente tiene un papel en 

las primeras etapas y la progresión de las enfermedades renales, como la lesión renal aguda que 

puede ser inducida por agentes tóxicos (205).  

La mitocondria de la célula tubular renal es el lugar de acción de muchas nefrotoxinas. Estas 

interfieren con la fosforilación oxidativa y con la consiguiente producción de ATP, alterando 

las funciones de transporte celular y produciendo muerte celular (9,10). Aunque las células 

epiteliales tubulares son ricas en mitocondrias, la disfunción mitocondrial y el daño inducido 

por ERO también se presenta en el podocito glomerular, que tiene una capacidad limitada de 

regeneración y puede representar el principal mecanismo de daño renal progresivo (206,207). 

La reabsorción de solutos por las células tubulares es un proceso que exige mucho ATP y, por 

lo tanto, esas células tienen el mayor contenido mitocondrial en el riñón. El daño tisular inducido 

por mitocondrias defectuosas durante la insuficiencia renal aguda está influenciado por la 

disminución de la producción de ATP, la síntesis de macromoléculas, un estado redox 

desequilibrado, los desequilibrios en la homeostasis del Ca2
+, la apoptosis, necrosis y 
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necroptosis. Los fragmentos celulares liberados por la ruptura de células necróticas o ADNmt 

circulante actúan como patrones moleculares asociados al daño, que activan respuestas inmunes 

innatas y adaptativas y la infiltración de células inflamatorias. La inflamación persistente, la 

muerte celular y la reprogramación metabólica defectuosa causada por la disfunción 

mitocondrial durante la lesión renal aguda puede provocar enfermedad renal crónica (10).  

La alteración de la homeostasis mitocondrial en las primeras etapas de la lesión renal aguda se 

considera un factor importante que impulsa la lesión tubular y la disfunción renal persistente. 

Se ha considerado que la corrección de la función anormal de la CTE y/o el mejoramiento de 

las vías que regulan la biogénesis mitocondrial podría mejorar el funcionamiento renal al 

restaurar la función mitocondrial y estimular la reparación de órganos (205).  

II.4.3 Ácidos gálico y elágico y la disfunción mitocondrial  

Se ha reportado en múltiples publicaciones científicas las propiedades antioxidantes, 

antiapoptóticas, cardioprotectoras, neuroprotectoras y anticancerígenas del ácido gálico y los 

galatos, y en su mayoría han demostrado sus propiedades antioxidantes o prooxidativas 

dependiendo de las concentraciones utilizadas y el entorno biológico. Sin embargo, se ha 

prestado muy poca atención a los ensayos clínicos, y esto ha restringido su uso a nivel clínico 

(208).  

La gran mayoría de las publicaciones, describen el efecto protector del ácido gálico en 

mitocondria, sobre todo cuando se usa en concentraciones relativamente bajas (inferiores a 300 

mg/kg) y asociado a otros compuestos tóxicos. Los resultado de un estudio bastante reciente, 

indicaron que las dosis de 50 y 100 mg/kg de ácido gálico y 10 mg/kg de ácido nano-gálico 

disminuyeron significativamente la formación de ERO, el daño de la membrana mitocondrial 

(ΔΨm), la producción de malonaldehído (MDA) mitocondrial, de factor de necrosis tumoral 

(TNF-α) e interleucina 6 (IL-6) inducida por cisplatino, un reconocido fármaco anticancerígeno. 

Además, el ácido gálico generó un aumento significativo del glutatión reducido (GSH), de la 

MnSOD, la gpx-4 y catalasa en comparación con el grupo tratado con cisplatino (209). Sin 

embargo, en células cancerosas se ha descrito que, el ácido gálico puede inhibir la proliferación 

de células T24 de cáncer de vejiga, bloqueando la metástasis y promoviendo la apoptosis, 

produciendo disfunción mitocondrial y la supresión de la señalización de PI3K/Akt /NF-κB 

(210). El efecto del ácido gálico, en su forma nativa, sobre la respiración mitocondrial en células 
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animales no se ha estudiado en detalle, pero se ha informado que sus ésteres podrían afectar la 

bioenergética mitocondrial (271). Un estudio comparativo con una serie de derivados de alquilo 

del ácido gálico sobre líneas celulares de sarcoma de ratón y carcinoma mamario revela que la 

inhibición máxima de la respiración mitocondrial podría lograrse con el galato de n-octilo 

seguido de otros derivados mientras que el ácido gálico mostró el potencial inhibitorio más bajo 

(211). Con todos los galatos, la inhibición más importante se constató sobre el complejo I 

previniendo la generación del gradiente de protones y la síntesis de ATP y conduciendo 

eventualmente a la muerte celular. 

Respecto a las investigaciones con ácido elágico se ha descrito que este compuesto tiene efectos 

pleiotrópicos y específicos con respecto al tipo celular sobre la función mitocondrial. Al igual 

que en el caso del ácido gálico, cuando se usa en concentraciones relativamente bajas (inferiores 

a 300 mg/kg) y asociado a otros compuestos tóxicos sus efectos tienden a ser protectores sobre 

la función mitocondrial (212,213). Sin embargo, a altas dosis (superiores a 1000 mg/kg), el 

ácido elágico puede influir en las vías glucolíticas e inducir la muerte celular. Además, este 

compuesto puede influir en la función mitocondrial a concentraciones terapéuticamente 

relevantes (214). Se ha reportado que el tratamiento con ácido elágico induce una reducción en 

el número de células precedida por alteraciones del potencial de la membrana mitocondrial y 

activación de caspasa 9 y 3, fragmentación del ADN y muerte celular por apoptosis dependiente 

de la dosis y el tiempo (215).  

En resumen, existen pocas investigaciones relacionadas con los efectos de los ácidos gálico y 

elágico solos y combinados en concentraciones elevadas sobre la función mitocondrial. Esto 

supone un desconocimiento de su potencial intrínseco tóxico sobre este orgánulo y su relación 

con la toxicidad sobre órganos específicos esenciales para la sobrevivencia. Nuevas 

investigaciones son necesarias para elucidar los efectos de ambas moléculas sobre la función 

mitocondrial dada la importancia que esto posee sobre la síntesis de ATP, la homeostasis celular 

y el funcionamiento de órganos esenciales.    

  



 

57 

III. JUSTIFICACIÓN 

Los ácidos gálico y elágico son ácidos fenólicos presentes en una gran variedad de alimentos, 

en plantas medicinales de uso frecuente por la población y además coexisten en múltiples frutas, 

verduras y bebidas de gran aceptación popular. En los últimos años, el mercado de productos 

naturales ha incrementado el número de suplementos nutricionales que contienen ambas 

sustancias bajo atribuciones de supuestos efectos beneficiosos para la salud de los 

consumidores. El uso indiscriminado de suplementos nutricionales, ligado con el consumo de 

frutas, verduras, tés, así como plantas medicinales ricas en estos compuestos podría generar un 

incremento en la ingesta total de estas sustancias conduciendo a la aparición de eventos adversos 

e intoxicaciones, siendo esto motivo de preocupación por agencias regulatorias como la FDA. 

Por ello, se hace necesario estudiar el potencial intrínseco tóxico de estas moléculas solas y en 

combinación con vistas a proponer soluciones terapéuticas ante intoxicaciones, además interesa 

conocer las dosis seguras para esquemas de administración continua. Aunque existen 

investigaciones acerca de la toxicidad aguda de los ácidos gálico y elágico en roedores, los 

resultados son contradictorios y no se conocen los efectos tóxicos que la administración conjunta 

de ambos compuestos podría tener sobre modelos animales, ni tampoco es conocido su impacto 

sobre órganos diana como el riñón, hígado, corazón y pulmón. En consecuencia, en el presente 

trabajo nos hemos propuesto estudiar la toxicidad oral aguda de estos dos compuestos solos y 

en combinación sobre ratas Wistar siguiendo el protocolo estandarizado de la OCDE en su guía 

423. Dado que la lesión en órganos diana como el riñón puede ser causada por la disfunción 

mitocondrial (216) en la presente investigación se determinará si estos compuestos químicos 

solos y combinados alteran la actividad de los complejos de la cadena de transporte electrónico 

así como la producción de ERO en las mitocondrias renales.  
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IV. HIPÓTESIS 

 

Los ácidos gálico y elágico administrados en forma aislada y en combinación inducen toxicidad 

en altas dosis por vía oral generando alteraciones sobre la cadena de transporte electrónico de 

las mitocondrias renales mediante el incremento en la producción de especies reactivas de 

oxígeno. 
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V. OBJETIVOS 

 

V.1. Objetivo general 

Determinar la toxicidad oral aguda de los ácidos gálico y elágico solos y en combinación en 

ratas Wistar según el método de clases de toxicidad y analizar su impacto sobre la CTE y la 

producción de ERO en mitocondrias renales. 

  

V.2. Objetivos específicos 

1. Evaluar la toxicidad oral aguda de los ácidos gálico, elágico y su combinación mediante 

análisis macroscópico e histopatológico, determinación de peso corporal, consumo de alimentos 

y medición de parámetros hematológicos y bioquímicos.  

2. Determinar el efecto de estas moléculas en las actividades enzimáticas de los 4 

complejos de la CTE en mitocondrias de riñón. 

3. Evaluar el efecto de los ácidos gálico, elágico y su combinación, sobre la producción de 

ERO en las mitocondrias de riñón. 
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VI. ESTRATEGIA EXPERIMENTAL 

 

La estrategia experimental llevada a cabo en el presente trabajo de investigación se representa 

en la (Figura 17). 

 

 

 

  

Ácido gálico 

Evaluación de la toxicidad oral aguda 

según el método de clases de 

toxicidad propuesto por la OECD en 

la guía 423 

Ácido gálico + 

Ácido elágico 

Peso corporal, 

determinación bioquímica y hematológica 

Análisis macroscópico 

Análisis histopatológico 

Determinación de la actividad de los complejos 

de la cadena del transporte de electrones de la 

mitocondria renal  

Evaluación de la producción de ERO de las 

mitocondrias renales 

Ácido elágico 

Análisis estadístico 

Figura 17 Estrategia metodológica empleada en el presente trabajo 
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VII. MATERIALES Y MÉTODOS 

 

VII.1 Estudio de toxicidad oral aguda de los ácidos gálico, elágico y la 

combinación 

VII.1.1 Animales de experimentación 

Como modelo biológico se utilizaron ratas Wistar hembras de 7 a 12 semanas de edad siguiendo 

los lineamientos de la guía 423 de la OCDE. Los animales fueron alimentados con dieta para 

roedores Nutricubos® (elaborado por: Agribrands Purina México, S.A de C.V. Prol. P de la 

Reforma 1015, Torre A, 3er. Piso. Col. Desarrollo Sta. Fe Delegación Álvaro Obregón C.P. 

01376 México, D.F.) y se mantuvieron en el bioterio del Laboratorio de Investigación y 

Desarrollo de Alimentos (LIDA) de la Facultad de Químico Farmacobiología de la Universidad 

Michoacana de San Nicolás de Hidalgo bajo las siguientes condiciones: 22 °C ± 3°C, humedad 

70%, luz artificial con periodos de 12 h de luz y 12 h de oscuridad, alimento y agua ad libitum. 

El trabajo con los animales se realizó de acuerdo con las recomendaciones de la Normatividad 

Mexicana con respecto al uso y cuidado de animales de experimentación (NOM-062-ZOO-

1999, Secretaría de Agricultura, México). El estudio presentado fue aprobado por la 

Coordinación de la Investigación Científica de la Universidad Michoacana de San Nicolás de 

Hidalgo.  

VII.1.2 Estudio de toxicidad oral aguda 

Se evaluó la toxicidad oral aguda de los ácidos gálico, elágico y la combinación según el método 

de clases de toxicidad propuesto por la OECD en la guía 423 (31). Se asignaron tres ratas de 

manera aleatoria al grupo control (C1) y tres ratas a cada uno de los grupos de estudio (G1, G2, 

G3) a los que se les administró las concentraciones de 200, 1000 y 2000 mg/kg de ácido gálico 

(Meyer® CAS No:5995-86-8), en dosis única utilizando una cánula intragástrica, mientras que 

el grupo control fue administrado con agua purificada. En el caso del ácido elágico tres ratas 

fueron asignadas a cada uno de los grupos experimentales (GAE1, GAE2, GAE3), a los que, en 

forma similar a la administración realizada con ácido gálico, se les administró concentraciones 

de 200, 1000 y 2000 mg/kg de este compuesto (LTK Laboratories, Inc. Minnesota EUA.  CAS 

No:476-66-4) en dosis única; mientras que el grupo control fue administrado con 
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dimetilsulfóxido (DMSO) Merck® [CAS: 67-68-5] al 0.2%; cuidando de no exceder 2 ml/100 

g de peso del animal para todas las administraciones, tal y como lo establece la guía 423 de la 

OCDE. Se decidió el uso del DMSO al 0.2% en agua destilada considerando la baja polaridad 

del ácido elágico y teniendo en cuenta que este solvente ha sido utilizado en otras 

investigaciones donde el ácido elágico se ha empleado por vía oral en roedores (217–220). Los 

grupos correspondientes a la combinación fueron administrados con una mezcla de ácidos gálico 

+ ácido elágico a una concentración de 1000 mg/kg ácido gálico + 1000 mg/kg ácido elágico en 

dosis única, tal y como se recomienda en la guía 423 de la OCDE (221). 

Al séptimo día, posterior a la adaptación, los animales se mantuvieron en ayuno durante 12 h, 

se pesaron y se les administró con ayuda de una cánula intragástrica, una dosis única de solución 

acuosa en las concentraciones antes descritas; los grupos experimentales se mantuvieron en 

observación constante la primera media hora, cada media hora las primeras 4 horas, cada hora 

durante las siguientes 24 horas y una vez al día durante los próximos 13 días para determinar 

muerte o presenciar signos y síntomas de toxicidad. Los signos de toxicidad evaluados fueron 

los siguientes: aspecto físico (posiciones extrañas, piloerección, posición de la cola, lagrimeo, 

excretas), comportamiento (actividad/inactividad, comportamiento exploratorio, agresividad, 

sedación); otras alteraciones (temblores musculares, convulsiones, parálisis, alteración de los 

reflejos, tamaño de pupila, opacidad corneal, lesiones en piel). 

Posterior a esto, las ratas fueron pesadas a los 0, 7 y 14 días después de la administración, para 

registrar el consumo de alimento y peso corporal. El día catorce después de la administración, 

los grupos experimentales se mantuvieron en ayuno durante 12 h y se procedió al sacrificio de 

los animales después de ser anestesiados con Pentobarbital de uso veterinario (Pisabental® No. 

de Registro: Q-7833-215) a dosis de 80 mg/kg. Se obtuvieron muestras de sangre por punción 

cardíaca para las determinaciones bioquímicas y hematológicas. Además, se extrajeron los 

órganos quienes fueron utilizados para el análisis macroscópico e histopatológico.  

VII.1.3 Determinaciones bioquímicas y hematológicas  

Las muestras de sangre obtenidas por punción cardíaca se utilizaron para realizar 

determinaciones bioquímicas (glucosa, creatinina, urea, fosfatasa alcalina, bilirrubina total, 

alanina amino-transferasa, aspartato amino-transferasa y gamma glutaril-transferasa) y 

hematológicas (leucocitos totales, linfocitos, bandas, segmentos, monocitos, eosinófilos, 
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basófilos, glóbulos rojos, hemoglobina, hematocrito, volumen corpuscular medio, volumen 

corpuscular medio de la hemoglobina, concentración hemoglobina corpuscular media, amplitud 

de distribución de glóbulos rojos, conteo de plaquetas, volumen corpuscular medio de las 

plaquetas). Los análisis fueron realizados por el laboratorio EDULAB, situado en la Ciudad de 

Morelia, Michoacán.  

VII.1.4 Análisis macroscópico  

Para el análisis macroscópico se extrajeron y se pesaron los siguientes órganos: corazón, 

pulmones, hígado, bazo, riñones, y encéfalo, los cuales fueron depositados para su conservación 

en una solución fijadora de formaldehído Meyer® [CAS: 50-00-0] al 10%, tamponada a un pH 

de 7.0. El peso relativo del órgano se calculó sobre la base de lo siguiente: Peso relativo del 

órgano (%) = peso del órgano/peso corporal en el sacrificio x 100 (216). 

VII.1.5 Análisis histopatológico 

Para el análisis histopatológico, se deshidrataron los órganos antes mencionados en 

concentraciones de alcoholes ascendentes; se aclararon con un líquido diafanizador (xilol) 

Meyer [CAS:1330-20-7], dándole un aspecto translúcido a la muestra, brindándole la 

solubilidad que requiere para su posterior inclusión en parafina Paraplast Leica®. Los cortes 

histopatológicos se efectuaron en el Instituto de Investigaciones sobre los Recursos Naturales 

(INIRENA) de la Universidad Michoacana de San Nicolás de Hidalgo con un micrótomo de 

rotación RM2125 RTS Leica Biosystems, se realizaron los cortes a 3 y 5 µm y se montaron en 

una laminilla para su posterior tinción con la técnica de hematoxilina-eosina. 

VII.2 Análisis del impacto de los ácidos gálico, elágico y la combinación sobre 

la mitocondria renal 

VII.2.1 Aislamiento de mitocondrias 

Las mitocondrias renales se aislaron mediante centrifugación diferencial (222). Se obtuvo un 

homogeneizado de riñón completo en una solución (Medio 1) que contenía 220 Mm manitol 

[CAS: 69-65-8], 70 mM sacarosa [CAS: S0389/ 57-50-1], 2 mM ácido 4-

morfolinpropanosulfónico (MOPS) [CAS: 1132-61-2], 1 mM ácido etilen-bis (oxietilenitrilo) 

tetraacético tetrasódico) (EGTA) (pH 7,4) [CAS: 13368-13-3] y se centrifugó a 314xg. El 

sedimento se descartó y el sobrenadante se centrifugó a 4410xg. El sedimento resultante se lavó 
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con una solución (Medio 2) que contenía manitol 220 mM, sacarosa 70 mM y MOPS 2 mM (pH 

7,4) y se centrifugó a 6350xg. Finalmente, el sedimento se resuspendió en 500 µl de medio 2. 

Cada centrifugación se realizó durante 10 min a 4 ° C. La concentración de proteína mitocondrial 

se determinó mediante el método de Biuret con modificaciones menores (223). 

VII.2.2 Determinación de las actividades de los complejos de la CTE  

Para evaluar las acciones de los ácidos gálico y elágico sobre los complejos de la CTE, se 

consideraron 5 ratas por grupo experimental que fueron administradas con ácido gálico (2000 

mg/kg), ácido elágico (2000 mg/kg) y la combinación (1000 mg/kg ácido gálico + 1000 mg/kg 

ácido elágico) en dosis única por vía oral siguiendo el procedimiento previamente descrito para 

el análisis de la toxicidad aguda. Se escogió trabajar con la máxima dosis considerando que este 

nivel representa una dosis suficientemente elevada para poder observar la toxicidad intrínseca 

tóxica de los compuestos sobre la CTE de las mitocondrias renales. Después de 14 días de la 

exposición, las ratas se sacrificaron y se procedió al aislamiento de las mitocondrias renales. 

Para determinar la actividad de NADH deshidrogenasa (complejo I) se resuspendieron 0.1 

mg/mL de mitocondrias en cbp 2 mL de tampón 50 mM KH2PO4 y se incubaron con 1 μg de 

antimicina A más 1 mM KCN Sigma aldrich. Después de 5 minutos, se añadió 5 mM K3Fe 

(CN)6 y se siguió la absorbancia durante 1 minuto a 340 nm en un espectrofotómetro Shimadzu 

UV2550. Luego, se añadió 0.5 mM NADH Sigma aldrich y se midió su oxidación durante 4 

min. La tasa de oxidación de NADH se calculó usando un coeficiente de extinción molar de 

16.3 mM−1 cm−1 para NADH.  

Para medir la actividad de los complejos II, III y IV se solubilizaron mitocondrias con Triton 

X-100 (270), antes de cada ensayo con el fin de mejorar la accesibilidad de los sustratos e 

inhibidores a los sitios redox de la CTE. Para medir la actividad del complejo II se 

resuspendieron 0.1 mg/ml de mitocondrias solubilizadas en 1 ml cbp de tampón 50 mM KH2PO4 

y se incubaron con 0.01 mM rotenona Cayman más 1 μg de antimicina A más 2 mM KCN 

durante 5 minutos a temperatura ambiente. Se agrego 2,6-diclorofenolindofenol (DCIP) y se 

midió espectrofotométricamente a 600 nm siguiendo la reducción del DCIP en presencia de 

succinato 10 mM como sustrato.  

Se siguió la actividad succinato-citocromo c oxidorreductasa (complejo III) incubando 0.1 

mg/ml mitocondrias solubilizadas con 0.01 mM de rotenona más 2 mM KCN durante 5 minutos 
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a temperatura ambiente. Posteriormente se agregó 0.45 mM de citocromo c oxidado midiendo 

a 550 nm la reducción del citocromo c sensible a antimicina A. La actividad de la citocromo c 

oxidasa (complejo IV) se evaluó incubando 0.1 mg/ml de mitocondrias solubilizadas en 1 ml 

cbp de tampón 50 mM KH2PO4 más 1 μg de antimicina A más 0.01 mM rotenona. Después de 

5 minutos se adicionó citocromo c reducido midiendo la oxidación a 550 nm, a los 20 segundos 

se agregó 2 mM KCN (224). 

VII.2.3 Evaluación de la producción de ERO 

La generación de ERO se estimó registrando la oxidación de la 2 ′, 7′-diclorofluoresceína 

(DCFH). Se incubaron 0.1 mg/mL de mitocondrias descongeladas y 1.25 mM de H2DCFDA, 

en un tampón que contenía 10 mM HEPES, 100 mM KCl, 3 mM MgCl2 y 3 mM KH2PO4 (pH 

7.4) durante 20 min a 4 °C bajo agitación constante. Posteriormente, se colocó la suspensión 

mitocondrial en una cubeta de cuarzo y se registró la fluorescencia basal durante 1 minuto, se 

añadió glutamato-malato 10 mM o succinato 10 mM más rotenona y los cambios en la 

fluorescencia de H2DCFDA fueron seguidos adicionalmente durante 20 min en un 

espectrofluorofotómetro RF-5301PC (Shimadzu Corporation, Kyoto, Japón) (λ ex 491 nm; λ 

em 518 nm). Los niveles de ERO se calcularon considerando la diferencia de la fluorescencia 

(ΔF) en unidades arbitrarias, restando la fluorescencia máxima alcanzada 20 min después de la 

adición del sustrato menos la fluorescencia basal antes de la adición de los sustratos (225). 

VII.3 Análisis estadístico  

Los resultados experimentales fueron expresados como media ± desviación estándar de las seis 

repeticiones. Para las pruebas de toxicidad oral aguda, se llevó a cabo un análisis de varianza 

(ANOVA) (P<0.05) y se realizó una prueba de Tukey para la comparación de medias (P<0.05). 

El análisis estadístico se efectuó en los programas JMP 6, GraphPad Prism 8. 

Para el análisis estadístico de la medición de los cuatro complejos de la CTE y actividad de 

ERO, los resultados se expresaron como la media ± error estándar de 5 experimentos 

independientes utilizando muestras de diferentes animales para cada experimento. Las 

diferencias estadísticas de los datos (P<0.05) se determinó mediante la prueba ANOVA y la 

prueba post-hoc de Tukey para los complejos y prueba post-hoc de Dunn's para la medición de 

ERO, utilizando el software SigmaPlot 11.0. 
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VIII. RESULTADOS 

VIII.1 Detección de signos y síntomas de toxicidad aguda de los ácidos gálico, 

elágico y la combinación de ambos compuestos 

La administración oral de los ácidos gálico y elágico y de la combinación, no generó ningún 

signo o síntoma de toxicidad, respecto a la apariencia general de los ojos, la piel, el pelaje y la 

mucosas. Tampoco se observó presencia de lagrimeo, piloerección, patrón discontinuo 

respiratorio e incremento/disminución pupilar en los animales estudiados. Del mismo modo, no 

se registraron alteraciones en la postura y la marcha de las ratas. Además, no hubo ningún signo 

de movimientos tónico-clónicos, comportamientos estereotípicos como aseo excesivo y círculos 

repetitivos o cualquier comportamiento extraño como caminar hacia atrás y automutilarse. Las 

actividades motoras tampoco se vieron afectadas, todas las ratas sobrevivieron al experimento 

a los diferentes niveles de dosis administrados.  

VIII.2 Consumo de alimento 

Las ratas que fueron tratadas con ácido gálico mostraron una tendencia hacia la disminución del 

consumo de alimento más marcada del día 7 al 14 con diferencias estadísticas significativas para 

las dosis de 1000 y 2000 mg/kg (Figura 18-A); mientras que para la dosis de 200 mg/kg se 

apreció un consumo de alimentos similar al control al día 7 después de la administración, con 

una tendencia leve hacia la disminución hacia el día 14. 

En cuanto al consumo de alimentos del ácido elágico se observaron diferencias estadísticas 

significativas (p<0.05) para las dosis de 1000 y 2000 mg/kg, al mostrarse una marcada 

disminución del consumo de alimento respecto al control. La administración de la combinación 

mostró diferencias estadísticamente significativas (p<0.05) respecto al control en el consumo 

de alimento a los días 7 y 14. En la Figura 18-B se observa incremento del consumo de alimento 

en función del tiempo en comparación con el control. Estos resultados indican que la 

combinación mejoró el consumo de alimentos de los animales comparativamente a cada uno de 

los compuestos por separado.  
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Figura 18. Consumo de alimento de los animales tratados con ácido gálico, ácido elágico y la combinación los días 

0, 7 y 14 después de la administración. El gráfico muestra la media ± error estándar de 6 animales por grupo. 

ANOVA de una vía con prueba de Tukey post hoc, (p <0.05) n=30. Los (*) representan las diferencias estadísticas 

significativas. 
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VIII.3 Peso corporal 

El peso corporal y la ingesta de alimento son algunos parámetros cruciales para la evaluación 

toxicológica, ya que a través de ellos puede detectarse tempranamente la presencia de toxicidad 

(10). En la Figura 19-A. puede observarse que el grupo control mostró un incremento del peso 

corporal más notable al día 14. Los animales tratados con 200 mg/kg incrementaron su peso 

corporal el día 7, aunque este no mostró variaciones significativas el día 14 con respecto al 

control.  En el nivel de dosis de 1000 y 2000 mg/kg, se constató un incremento de peso (p<0.05) 

respecto al control el día 7. Sin embargo, en cada uno de los grupos experimentales se apreció 

lentitud en el ritmo entre el día 7 y el 14. 

Con respecto a la evolución de peso corporal de los animales tratados con ácido elágico a los 

días 0,7 y 14 se observó que el grupo control mostró una tendencia hacia el aumento del peso 

corporal en función del tiempo, así como los animales tratados con 200 mg/kg (Figura 19-B). 

Sin embargo, los animales tratados con ácido elágico en el nivel de dosis de 1000 mg/kg se 

observó lentitud en el ritmo de crecimiento hacia el día 7 hasta el 14. Mientras que a la dosis de 

2000 mg/kg del día 7 al 14, el peso se mantuvo constante. Interesantemente, los animales que 

fueron tratados con la combinación mostraron diferencias estadísticas significativas (p<0.05) 

para los días 7 y 14, observándose un incremento del peso corporal en comparación al control.   
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Figura 19. Peso corporal de los animales tratados con ácido gálico, elágico y la combinación los días 0, 7 y 14 

después de la administración. El gráfico muestra la media ± error estándar de 6 animales por grupo. ANOVA de 

una vía con prueba de Tukey post hoc, (p <0.05) n=30. Los (*) representan las diferencias estadísticas significativas. 
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VIII.4 Análisis macroscópico 

En el análisis macroscópico de los órganos no se observaron cambios morfológicos visibles en 

cuanto al color y la posición en el hígado, encéfalo, timo, bazo, estómago, páncreas, riñón y 

suprarrenal derecha e izquierda de los animales tratados con el ácido gálico, ácido elágico y la 

combinación con respecto al grupo control. Sin embargo, en los pulmones a los diferentes 

niveles de dosis administrados de ácido elágico, se observa una disminución de la coloración en 

comparación al control representado en la (Figura 20).  

 

 

Figura 20. Análisis macroscópico de los pulmones 14 días después de la administración con ácido elágico. Control 

(A), 200 mg/kg (B), 1000 mg/kg (C), 2000 mg/kg (D). 

 



 

71 

En corazón, dos ratas del grupo administradas con ácido elágico a la dosis de 2000 mg/kg 

presentaron desgarre de la capa más externa del corazón (pericardio) representado en la (Figura 

21). Pese a estos hallazgos, no se encontraron otras alteraciones macroscópicas en pulmones y 

corazón con la administración del ácido gálico y la combinación. 

 

 

Figura 21. Análisis macroscópico. Desgarre pericárdico en los animales tratado con ácido elágico a los 14 días 

después de la administración. Control (A), Rata 1 (B) 2000 mg/kg, Rata 2 (C) 2000 mg/kg 

 

VIII.5 Peso relativo de los órganos 

La (Tabla 4) muestra el peso relativo de los órganos de los diferentes grupos experimentales. 

En los tratamientos con ácido gálico se apreció una disminución estadística significativa del 

peso relativo del riñón derecho a la dosis de 2000 mg/kg, mientras que el peso relativo del riñón 

izquierdo mostró una tendencia a la baja en las dosis de 1000 y 2000 mg/kg. En el caso del ácido 

elágico no se observaron diferencias estadísticamente significativas en cuanto al peso de los 

órganos. Este comportamiento se mantuvo con la combinación, ya que no se obtuvieron 

diferencias estadísticamente significativas (p<0.05) en el peso de los órganos en comparación 

al control. 
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Tabla 4. Influencia de los ácidos gálico, elágico y la combinación sobre el peso relativo de los órganos de las ratas 

Wistar. 

  ÁCIDO GÁLICO ÁCIDO ELÁGICO Y COMBINACIÓN 

Órganos Control

H2O 

200 

mg/kg 

1000 

mg/kg 

2000 

mg/kg 

Vehículo 

DMSO 

200 

mg/kg 

1000 

mg/kg 

2000 

mg/kg 

Combina

ción 

Hígado 3.90±0.2

1a 

3.89±0.

09a 

3.77 ±0. 

12a 

3.76±0.3

4a 

4.19±0.15a 3.19±0.2

1a 

4.17±0.3

6a 

3.91±0.2

9a 

4.5±0.20a 

Encéfal

o 

0.78±0.0

6a 

0.79±0.

04a 

0.76±0.0

6a 

0.78±0.0

3a 

0.88±0.09a 0.87±0.0

4a 

0.89±0.0

4a 

0.89±0.0

7a 

0.83±0.05
a 

Corazó

n 

0.43±0.0

4a 

0.40±0.

03a 

0.43±0.0

4a 

0.43±0.0

3a 

0.42±0.02a 0.43±0.0

4a 

0.42±0.0

3a 

0.42±0.0

4a 

0.39±0.02
a 

Bazo 0.35±0.0

5a 

0.34±0.

04a 

0.34±0.0

4a 

0.32±0.0

3a 

0.39±0.04a 0.42±0.0

5a 

0.41±0.0

5a 

0.38±0.0

5a 

0.36±0.04
a 

Estóma

go 

0.69±0.0

9a 

0.78±0.

08a 

0.76±0.1
a 

0.73±0.0

8a 

0.77±0.06a 0.73±0.0

6a 

0.78±0.0

9a 

0.79±0.0

4a 

0.72±0.03
a 

Timo 0.17±0.0

6a 

0.18±0.

04a 

0.21±0.0

2a 

0.18±0.0

2a 

0.17±0.03a 0.19±0.0

3a 

0.19±0.0

3a 

0.17±0.0

2a 

0.16±0.02
a 

Páncrea

s 

0.23±0.1

9a 

0.32±0.

10a 

0.29±0.0

7a 

0.27±0.0

5a 

0.25±0.05a 0.30±0.0

9a 

0.24±0.0

4a 

0.26±0.0

7a 

0.32±0.01
a 

Riñón 

derecho 

0.43±0.0

3a 

0.43±0.

03ab 

0.40±0.0

2ab 

0.39±0.0

3b 

0.42±0.02a 0.40±0.0

3a 

0.39±0.0

3a 

0.38±0.0

5a 

0.37±0.02
a 

Riñón 

izquierd

o 

0.42±0.0

4a 

0.41±0.

03ab 

0.38±0.0

1b 

0.38±0.0

2b 

0.39±0.01a 0.39±0.0

2a 

0.39±0.0

2a 

0.37±0.0

4a 

0.37±0.01
a 

Suprarr

enal 

derecha 

0.02±0.0

1a 

0.02±0.

005a 

0.02±0.0

04a 

0.02±0.0

04a 

0.016±0.001
a 

0.017±0.

004a 

0.018±0.

04a 

0.017±0.

05a 

0.019±0.0

03a 

Suprarr

enal 

izquierd

a 

0.02±0.0

1a 

0.03±0.

01a 

0.02±0.0

04a 

0.02±0.0

04a 

0.017±0.003
a 

0.016±0.

002a 

0.017±0.

004a 

0..016±0.

004a 

0.017±0.0

01a 

Pulmón 

derecho 

0.34±0.0

2a 

0.35±0.

08a 

0.38±0.0

5a 

0.43±0.0

9a 

0.35±0.04a 0.37±0.0

4a 

0.34±0.0

8a 

0.35±0.0

2a 

0.40±0.03
a 

Pulmón 

izquierd

o 

0.26±0.0

4a 

0.24±0.

04ab 

0.21±0.0

2ab 

0.22±0.0

4ab 

0.21±0.03a 0.17±.0.0

8a 

0.22±0.0

6a 

0.19±0.0

3a 

0.18±0.02
a 

Los valores son expresados como media ± DE. Letras diferentes indican que hay diferencias 

estadísticamente significativas (ANOVA de una vía con prueba de Tukey post hoc, p <0.05). 

VIII.6 Resultados bioquímicos y hematológicos 

En la (Tabla 5) se ilustran los resultados bioquímicos y hematológicos de los grupos tratados 

con ácido gálico, ácido elágico, y la combinación, así como los controles.  La administración de 

ácido gálico como la combinación mostró una disminución de la alanina-aminotransferasa 
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(TGP) en forma dosis dependiente para los diferentes grupos experimentales en comparación al 

grupo control.  

En el hemograma se constató la disminución del volumen corpuscular medio (VCM) y la 

hemoglobina corpuscular media (HCM) a la dosis de 1000 mg/kg de ácido gálico; mientras que 

las plaquetas aumentaron significativamente a los niveles de dosis de 1000 y 2000 mg/kg de 

ácido gálico y la combinación respecto al control. Tanto la combinación como los grupos 

administrados con ácido elágico a 1000 y 2000 mg/kg mostraron un incremento significativo de 

la urea con relación al control. La creatinina se encontró aumentada solamente para el grupo de 

máxima dosis administrado con ácido elágico en comparación al control. 
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Tabla 5. Efectos de la administración oral aguda de los ácidos gálico, elágico y la combinación, sobre los parámetros bioquímicos y hematológicos de ratas Wistar. 

Parámetro Valor de 

referenci

a 

DOSIS DE ÁCIDO GÁLICO DOSIS DE ÁCIDO ELÁGICO 

Control H2O 200 mg/kg 1000 mg/kg 2000 mg/kg Vehículo 

DMSO 

200 mg/kg 1000 mg/kg 2000 mg/kg Combinación 

Glucosa 

(mg/dL) 

76.0 - 

175.0 

166.30±40.83
a 

154.49±47.38
a 

165.37±24.97a 151.02±34.20a 161.67±5.92a 154.35±6.8

1a 

160.71±4.80a 155.71±8.51a 158.51±7.21a 

Urea 

(mg/dL) 

38.33 - 

87.9 

40.68±6.65a 39.61±6.03a 43.51±8.47a 51.17±8.83a 44.05±3.20b 49.77±5.71a

b 

52.22±4.52a 56.71±3.13a 57.36±5.26a 

Creatinina 

(mg/dL) 

0.2 - 0.6 0.23±0.05a 0.30±0.06a 0.27±0.05a 0.32±0.08a 0.33±0.082b 0.37±0.052b 0.43±0.521ab 0.53±0.15a 0.32±0.045b 

Bilirrubin

a Total 

(mg/dL) 

0.005-

0.18 

0.050±0.05a 0.050±0.05a 0.060±0.05a 0.083±0.04a 0.017±0.04a 0.00±0.00a 0.033±0.05a 0.017±0.04a 0.06±0.16a 

Bilirrubin

a Directa 

(mg/dL) 

0.03-

0.06 

0.033±0.05a 0.017±0.04a 0.050±0.05a 0.033±0.05a 0.017±0.04a 0.00±0.00a 0.00±0.00a 0.033±0.05a 0.00±0.00a 

Bilirrubin

a Indirecta 

(mg/dL) 

0.03-0-.5 0.033±0.05a 0.033±0.05a 0.067±0.08a 0.050±0.05a 0.033±0.05a 0.00±0.00a 0.033±0.05a 0.05±0.03a 0.06±0.16a 

TGO 

(u/L) 

65.0 - 

203.0 

154.42±43.66
a 

109.82±21.64
ab 

105.8±5.7b 123.36±26.79a

b 

156.45±31.8

6a 

139.78±31.

96a 

133.47±20.4

5a 

140.20±35.6

0a 

117.53±29.66a 

TGP (u/L) 32.7 - 

84.1 

46.35±3.63a 37.81±4.81b 37.35±6.15b 36.65±5.30b 66.05±9.79a 52.48±6.17a

b 

51.42±8.90ab 56.25±11.38a

b 

47.08±5.49b 

Fosfatasa 

alcalina 

(u/L) 

82.8 - 

297.3 

97.50±14.75a 101.21±15.03
a 

96.58±11.90a 88.03±16.82a 141.08±33.5

3a 

104.87±24.

04a 

131.52±17.6

6a 

102.52±46.2

6a 

95.38±14.95a 

GGT 

(u/L) 

0 - 1.43 0.00±0.00a 0.33±0.53a 0.40±0.70a 0.00±0.00a 0.10±0.16b 0.06±0.12b 0.60±0.36ab 1.08±0.15a 0±0b 

Eritrocitos 

(X106/uL) 

6.5 - 7.9 6.35±0.74a 6.28±0.45a 6.67±0.57a 6.37±0.54a 6.19±0.29a 6.23±0.59a 6.69±0.49a 6.89±0.45a 5.98±0.46a 

Hemoglob

ina (g/dL) 

13.7 - 

16.8 

14.38±0.68a 14.35±0.83a 13.83±0.60a 14.0±0.91a 14.53±0.52a 14.91±1.12a 15.37±0.77a 15.20±0.50a 14.18±0.50a 
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Hematocri

to (%) 

37.9 - 

49.9 

39.45±6.73a 39.91±5.21a 37.02±2.70a 36.73±2.25a 39.70±2.40ab 41.46±3.92a 42.43±3.43a 43.61±2.78a 35.65±2.25b 

VGM (fL) 49.9 - 

65.3 

63.06±4.50a 63.43±5.07a 55.56±1.34b 57.73±1.91ab 64.10±2.54ab 66.70±4.06a 63.73±4.57ab 63.45±4.17ab 58.43±1.93b 

HCM (pg) 17.8 - 

24.9 

22.83±1.84a 22.90±0.61a 20.82±1.05b 22.02±1.03ab 19.45±9.55a 23.98±1.83a 23.12±0.83a 22.11±1.22a 23.30±0.93a 

CMHG 

(g/dL) 

33.2 - 

37.9 

36.45±4.98a 36.26±3.08a 37.45±1.31a 38.133±1.16a 36.05±1.64ab 36.05±2.83a

b 

36.43±2.75ab 34.93±2.45b 39.88±1.39a 

RDW (%) 10.5 - 

14.9 

12.21±1.09ab 12.15±1.30ab 10.68±0.59b 13.05±2.09a 12.03±1.02a 12.42±1.31a 11.71±0.88a 12.73±0.85a 11.20±0.43a 

Leucocito

s totales 

(u/L) 

1,100 - 

7,500 

4966.67±164

6.41a 

4483.33±964.

19a 

3950±1234.10a 3983.33±1139.

15a 

3450.00±824

.01a 

3650±1011.

43a 

4650.00±314

.64a 

4183±1205.6

8a 

4983.3±1790.4

4a 

Neutrófilo

s (%) 

7 - 33 11.83±3.48a 9.67±4.23a 15.20±4.38a 13.67±9.09a 7.83±3.60a 7.67±2.94a 17.33±10.32a 8.33±1.63a 15.33±8.45a 

Linfocitos 

(%) 

62 - 90 85.50±2.81a 87.00±2.97a 81.00±6.22a 82.66±8.80a 85.50±5.43a 88.50±5.32a 78.83±9.81a 88.33±1.96a 80.16±9.13a 

Monocito

s (%) 

1.0-5.0 2.67±1.21a 3.00±2.00a 2.40±3.28a 2.33±1.51a 4.00±2.91a 3.83±3.65a 3.83±1.60a 3.33±1.86a 3.00±1.67a 

Plaquetas 

(u/L) 

680 - 

1200000 

732,667±121

832b 

772,333±169

189b 

1,048,833±162

534a 

1,062,333±163

309a 

572667±224

636b 

658833±57

217b 

670333±474

29b 

656500±216

556b 

1,056,833±158

669a 

Los valores son expresados como media ± DE. Letras diferentes indican que hay diferencias estadísticamente significativas (ANOVA de 

una vía con prueba de Tukey post hoc, p <0.05). (RBC) recuento de glóbulos rojos; (VGM) volumen globular medio; (HCM) 

hemoglobina corpuscular media; (CMHC) concentración media de hemoglobina corpuscular; (RDW) ancho de distribución de glóbulos 

rojos. 
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VIII.7 Análisis histopatológico 

En el análisis histopatológico realizado, no se encontraron alteraciones microscópicas en el 

encéfalo, hígado, timo, páncreas, estómago, bazo, suprarrenal derecha e izquierda, como 

consecuencia de la administración del ácido gálico, elágico y la combinación por vía oral. Sin 

embargo, pudo evidenciarse daño a nivel del corazón, riñón y pulmón. Los hallazgos más 

significativos por órgano serán explicados a continuación  

VIII.7.1 Riñón 

Al evaluar los cambios histopatológicos, pudo constatarse que las ratas controles presentaron 

glomérulos con ovillo capilar normocelular, cápsula de Bowman intacta, aparato 

yuxtaglomerular y macula densa bien definida, así como sistema tubular conservado con 

relación al túbulo contorneado proximal. Sin embargo, el tratamiento con ácido gálico generó 

alteraciones glomerulares en forma dosis-dependiente. De hecho, a la dosis de 200 mg/kg se 

observó entre un 5 y 10% de glomérulos con hiperplasia glomerular, mientras que a 1000 mg/kg 

se observó entre un 10 y 15% de glomérulos con esta condición y a 2000 mg/kg, se encontró de 

un 15 al 20% de los glomérulos con hiperplasia (Figura 22-1 B, C, D). Cabe señalar que en la 

dosis de 2000 mg/kg además de la hiperplasia glomerular también se observaron de un 5 a 10% 

de glomérulos con atrofia. Como leves hallazgos, en las tres dosis de ácido gálico, solo algunos 

glomérulos presentaron necrosis a nivel del aparato yuxtaglomerular (Figura 22-1 C, D) y de 1 

a 2 glomérulos con necrosis total. Las tres dosis de ácido gálico se vieron acompañadas por 

nefritis intersticial aguda en el mesénquima de los túbulos de la nefrona, además de necrosis 

tubular aguda y depósitos de proteínas en la luz de los túbulos. También se observaron pequeñas 

regiones de la médula renal donde ya no se observan túbulos y fueron sustituidos por tejido 

conectivo, en un intento de reparación.  

Por su parte, la administración con ácido elágico generó hiperplasia del ovillo glomerular que 

se presentó en forma dosis-dependiente. Las ratas que recibieron la dosis de 200 mg/kg 

mostraron un 20% de glomérulos con hiperplasia, mientras que a los máximos niveles de dosis 

1000 y 2000 mg/kg se apreció un 70% de hiperplasia glomerular (Figura 22-2 F, G, H). Este 

compuesto también generó daño glomerular en forma dosis-dependiente, observándose de 4 a 9 

glomérulos por corte colapsados y con retracción del ovillo glomerular, en algunos glomérulos 

se apreció sangrado (Figura 23-1 B, C, D, E) y glomérulos con pérdida total del ovillo 
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glomerular (Figura 23-2 G, H, I, J) característico de necrosis. A nivel tubular, se observó 

necrosis tubular aguda a partir de la dosis de 1000 y 2000 mg/kg, con amiloidosis (depósitos de 

proteína) en túbulos contorneados y extravasación de eritrocitos en el mesénquima renal.  

En el caso de las ratas tratadas con la combinación el daño renal fue menor, probablemente por 

la presencia del ácido gálico, quien generó menor nivel de daño sobre el riñón que el ácido 

elágico. En este grupo experimental, se observó la región glomerular con un 40% de glomérulos 

con hiperplasia (Figura 22-2 I), escasa necrosis del aparato yuxtaglomerular y del glomérulo. 

También se observaron escasos depósitos de proteína en los túbulos contorneados. Comparando 

los daños histológicos de los tres tratamientos podría decirse que se aprecia mayor daño renal 

con el ácido elágico seguido por la combinación y por último el ácido gálico. 

VIII.7.2 Corazón 

La Figura 24 muestra la histopatología correspondiente a los hallazgos generales en corazón en 

todos los grupos experimentales. El grupo control se aprecia con miofibrillas alargadas 

normales, núcleos vesiculosos centrales y citoplasmas homogéneos. Libres de inflamación, 

edema y sangrado. 

Los hallazgos histopatológicos detectados con los tratamientos de ácido gálico a las diferentes 

dosis a nivel cardíaco mostraron la presencia de infiltrado inflamatorio agudo constituido por 

leucocitos polimorfonucleares neutrófilos, hemosiderina y eritrocitos, indicando hemorragia 

reciente y antigua, además de edema entre las células. Pequeñas áreas de los miocitos con escasa 

hipertrofia, citoplasmas densos y refringentes, algunos con cariólisis, característico de la 

necrosis coagulativa (Figura 24-1 B, C, D). Además, pudo constatarse la presencia de cambios 

histológicos patognomónicos característicos del infarto agudo al miocardio. 

En los grupos experimentales tratados con ácido elágico se observó tejido intersticial edematoso 

con escasa inflamación compuesta por infiltrado inflamatorio de leucocitos polimorfonucleares 

y extravasación de eritrocitos. Los miocitos presentaron hipertrofia, con citoplasmas eosinófilos 

y núcleos picnóticos característicos de necrosis coagulativa (Figura 24-2 F, G, H). También se 

encontraron hallazgos de necrosis licuefactiva con miocitos que presentan pérdida de su 

estructura y cariolisis, formando una masa homogénea (Figura 25-1 B, C D). El ácido elágico 

provocó infarto agudo al miocardio que se apreció por la gran cantidad de fibras hipercontraídas 

con bandas de contracción (Figura 25-2 F, G H). Se observó importante hiperplasia de pericardio 
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(Figura 26-1 B, C), engrosado por células mesoteliales e infiltrado inflamatorio compuesto por 

células mononucleares; así como derrame pericárdico (Figura 26-1 D, E, F). 

Por su parte, la administración de ambos compuestos generó menor daño que el constatado por 

el ácido elágico, al observarse solamente edema, inflamación y necrosis coagulativa (Figura 24-

2 I). De hecho, en este grupo experimental no se observó presencia de necrosis licuefactiva, 

bandas de contracción de las fibras miocárdicas, ni tampoco hiperplasia de células mesoteliales 

o derrame pericárdico. 

Comparando los hallazgos histopatológicos en corazón de los tres tratamientos, puede 

constatarse que el daño más importante se presenta con la administración del ácido elágico, 

seguido por el ácido gálico y por último la combinación. 

VIII.7.3 Pulmón 

La Figura 27 muestra las alteraciones histopatológicas a nivel pulmonar en todos los grupos 

experimentales. En el grupo control se observaron bronquios y bronquiolos con epitelio 

pseudoestratificado ciliado de características normales y libres de inflamación. Los alveolos, 

muestran la pared alveolar formada por neumocitos I y II bien diferenciada, observándose la 

barrera de intercambio gaseoso, tabiques interalveolares delgados y vasos sanguíneos normales.  

En el caso del ácido gálico, las ratas tratadas con 200 mg/kg, mostraron inflamación leve, 

compuesta principalmente por leucocitos polimorfonucleares. La inflamación comenzó a nivel 

vascular (arterias y venas) y continuó hacia el mesénquima pulmonar (Figura 27-1 B). Los 

bronquios, bronquiolos y alveolos se encontraron libres de inflamación y con características 

normales. Para la dosis de 1000 mg/kg, se apreciaron los bronquios y bronquiolos con moco y 

sangrado en la luz y con leve inflamación en el mesénquima (Figura 27-1 C). La inflamación 

estuvo compuesta principalmente por leucocitos polimorfonucleares y eosinófilos. Los alveolos 

además de presentar escasa inflamación también presentaron un engrosamiento de los tabiques 

interalveolares. Al mayor nivel de dosis de 2000 mg/kg, se constató la presencia de abundante 

inflamación, compuesta principalmente por leucocitos polimorfonucleares, la cual se encontró 

localizada en el mesénquima de bronquios, bronquiolos, alveolos y vasos sanguíneos (Figura 

27-1 D). Además, los alveolos presentaron engrosamiento de los tabiques interalveolares. 

También se observó ruptura de la membrana basal y músculo liso de algunos de los bronquiolos, 

asociada a la presencia de leucocitos polimorfonucleares. En la luz de los bronquios y 
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bronquiolos se observó sangrado y moco. La inflamación observada en las tres dosis de ácido 

gálico se presentó en forma dosis dependiente. 

El comportamiento del ácido elágico en pulmón mostró bronquiolos con una gran cantidad de 

infiltrado inflamatorio compuesto por leucocitos polimorfonucleares que rompen el tejido 

muscular que envuelve a los bronquios. La dosis de 200, 1000 y 2000 mg/kg, presentaron 

abundante sangrado e inflamación en el lumen de los bronquiolos (Figura 27-2 F, G, H). Los 

alveolos se observaron colapsados con tabiques interalveolares gruesos y abundante infiltrado 

inflamatorio compuesto por leucocitos polimorfonucleares. La inflamación observada se vio 

compuesta por leucocitos polimorfonucleares y macrófagos, indicando inflamación aguda y 

crónica. En la combinación por su parte, se observaron bronquiolos con poco sangrado y 

abundante infiltrado inflamatorio compuesto por leucocitos polimorfonucleares en el lumen 

(Figura 27-2 I). Tabiques interalveolares gruesos y colapsados por abundante infiltrado 

inflamatorio indicando inflamación aguda. 

En resumen, si se compara la toxicidad del ácido gálico, elágico y la combinación sobre este 

órgano puede constatarse que la mayor inflamación se presentó con el ácido gálico, seguido por 

el ácido elágico y finalmente con la combinación. 
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Figura 22 Hallazgos histopatológicos a nivel renal después de la exposición aguda al ácido gálico, elágico y la combinación. Panel 1. Ácido galico. Grupo control 

(A), dosis 200 mg/kg (B), dosis 1000 mg/kg (C) y dosis 2000 mg/kg (D). Panel 2.  Ácido elágico y la combinación. Vehículo DMSO (E), dosis 200 mg/kg (F), 

dosis 1000 mg/kg (G), dosis 2000 mg/kg (H) y combinación (I). La Hiperplasia de glomérulo se presenta en forma dosis-dependiente solamente para ácido gálico 

y elágico. 
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Figura 23 Hallazgos histopatológicos a nivel renal después de la exposición aguda al ácido elágico y la combinación. Panel 1. Necrosis glomerular. Grupo control 

DMSO (A), dosis 200 mg/kg (B), dosis 1000 mg/kg (C) dosis 2000 mg/kg (D). y combinación (E). Panel 2. Glomérulos sin el penacho glomerular. Vehículo DMSO 

(F), dosis 200 mg/kg (G), dosis 1000 mg/kg (H) dosis 2000 mg/kg (I), y combinación (J). 
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Figura 24 Histopatología de corazón de los animales tratados con ácido gálico, elágico y la combinación. Panel 1. Ácido galico. Grupo control (A), dosis 200 mg/kg 

(B), dosis 1000 mg/kg (C) y dosis 2000 mg/kg (D). Panel 2. Ácido elágico y la combinación. Vehículo DMSO (E), dosis 200 mg/kg (F), dosis 1000 mg/kg (G), 

dosis 2000 mg/kg (H) y combinación (I). La necrosis coagulativa se presentó en forma dosis dependiente, solamente en los tratamiento con ácido gálico y elágico. 
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Figura 25 Histopatología de corazón de los animales tratados con ácido elágico. Panel 1. Necrosis licuefactiva. Grupo control DMSO (A), dosis 200 mg/kg (B), 

dosis 1000 mg/kg (C) y dosis 2000 mg/kg (D). Panel 2. Bandas de contracción. Vehículo DMSO (E), dosis 200 mg/kg (F), dosis 1000 mg/kg (G), dosis 2000 mg/kg 

(H) La necrosis licuefactiva se presentó en forma dosis dependiente, solamente en el tratamiento con ácido elágico. 
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Figura 26 Histopatología de corazón de los animales tratados con ácido elágico. Panel 1. Vehículo DMSO (A), Hiperplasia de pericardio, dosis 1000 mg/kg (B) y 

dosis 2000 mg/kg (C). Edema de pericardio, dosis 200 mg/kg(C), dosis1000 mg/kg (D), y dosis 2000 mg/kg (F) 
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Figura 27 Histopatología pulmonar de los animales tratados con ácido gálico, elágico y la combinación. Panel 1. Ácido galico. Grupo control (A), dosis 200 mg/kg 

(B), dosis 1000 mg/kg (C) y dosis 2000 mg/kg (D). Panel 2. Ácido elágico y la combinación. Vehículo DMSO (E), dosis 200 mg/kg (F), dosis 1000 mg/kg (G), 

dosis 2000 mg/kg (H) y combinación (I). 
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VIII.8 Efecto de los ácidos gálico, elágico y su combinación sobre la actividad 

de los complejos de la CTE de mitocondrias de riñón. 

La Figura 28 representa la actividad de los ácidos gálico, elágico y su combinación sobre los 

cuatro complejos de la CTE de las mitocondrias de riñón. Al evaluar la actividad del complejo 

I (Figura 28-A) se observó que los ácidos gálico, elágico, o su combinación, no afectaron esta 

enzima. Con relación a la actividad del complejo II (Figura 28-B), se detectó una disminución 

estadísticamente significativa de la actividad de este complejo en las ratas tratadas con los ácidos 

gálico, elágico y su combinación, donde el efecto más marcado fue observado con el ácido 

elágico.  

Con respecto al complejo III, la Figura 28-C muestra una inhibición con el vehículo 0.2% de 

DMSO, con respecto al grupo control. Por otro lado, se observó una disminución más 

pronunciada de la actividad del complejo III con los ácidos gálico, elágico y su combinación, 

mostrándose una tendencia más marcada con el ácido elágico.  

En la Figura 28-D se observa la actividad del complejo IV, donde se observó una disminución 

de su actividad con ácido gálico y la combinación. El grupo que recibió la combinación mostró 

la mayor disminución de la actividad. No se observaron diferencias estadísticamente 

significativas con el ácido elágico respecto al control. 
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Figura 28 Efecto de los ácidos gálico, elágico y su combinación, sobre la actividad de los complejos I, II, III y IV 

de la CTE de mitocondrias de riñón. Los datos se presentan como la media ± EE n>5. (P<0.05) (ANOVA de 1 vía 

con prueba post-hoc de Tukey). 

 

VIII.9 Efecto de los ácidos gálico, elágico y la combinación sobre la 

generación de ERO en mitocondrias de riñón  

Con el objetivo de determinar si las alteraciones en los complejos de CTE están relacionadas 

con la producción de ERO, se midió este parámetro en presencia de glutamato-malato, como 

sustrato del complejo I para estimar la producción de ERO en flujo directo (Figura 29-A), 

succinato como sustrato del complejo II para inducir la producción de ERO en el complejo I 

mediante flujo reverso (Figura 29-B) y succinato + rotenona (Figura 29-C) para estimar la 
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formación de ERO en el complejo III. No se observaron diferencias estadísticamente 

significativas en la producción basal de ERO para ninguna de las tres condiciones en las 

mitocondrias de riñón y para los diferentes tratamientos ácido gálico, ácido elágico y su 

combinación en comparación con las mitocondrias de las ratas control. Se adicionó antimicina 

A para estimular la producción de ERO en el complejo III. Incluso con este tratamiento tampoco 

se observaron diferencias estadísticamente significativas entre los diferentes grupos 

experimentales.  

   

 

Figura 29. Efecto de los compuestos fenólicos ácido gálico, ácido elágico y su combinación en los niveles de ERO 

de mitocondrias renales. Como sustratos se utilizaron glutamato-malato (A), succinato (B) y succinato + rotenona 

(C). Los niveles de ERO se expresaron en unidades arbitrarias de fluorescencia (u.a.f.). Los datos se presentan 

como la media ± EE de n ≥ 5. P <0.05 (ANOVA de 1 vía con prueba post-hoc de Dunn's) utilizando el software 

Sigma Plot v11.0. 
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IX. DISCUSIÓN  

La investigación presentada permitió evaluar la toxicidad oral aguda de los ácidos gálico, 

elágico y su combinación en ratas Wistar según el método toxicológico alternativo descrito en 

la Guía 423 de la OCDE, método que considera altas dosis para consumo humano. Es importante 

hacer notar que, por lo novedoso del tema, durante la revisión bibliográfica acerca de la 

evaluación de la toxicidad oral de la mezcla de ácido gálico y elágico, no fue posible encontrar 

ningún estudio similar en la literatura científica, aunque pueden encontrarse estudios que 

incluyen mezclas de ácidos fenólicos.  

Durante la administración oral de altas dosis de los compuestos estudiados no llegaron a 

observarse signos o síntomas de toxicidad, ni muertes relacionadas por lo que no fue posible 

determinar con precisión la DL50, que correspondería a un valor superior al máximo nivel de 

dosis empleado de 2000 mg/kg. Estos resultados concuerdan con los obtenidos en otras 

investigaciones previas tanto para el ácido gálico como ácido elágico (154,155,160,161).  

El peso corporal y la ingesta de alimento son algunos parámetros cruciales para la evaluación 

toxicológica, ya que a través de ellos puede detectarse tempranamente la presencia de toxicidad. 

En cuanto al consumo de alimentos se observaron diferencias en todos los grupos 

experimentales. Las ratas que fueron tratadas con ácido gálico y elágico mostraron una 

tendencia hacia la disminución del consumo de alimento hacia el día 14, siendo esta disminución 

más importante a los máximos niveles de dosis. En cambio, las ratas tratadas con la combinación 

incrementaron su consumo de alimentos en función del tiempo respecto al control (p<0.05), 

indicando que la combinación mejoró la ingesta de alimentos de los animales comparativamente 

al ácido gálico y elágico por separado.  

Estos resultados respecto al ácido gálico fueron similares a los descritos por Rajalakshmi y 

colaboradores (2001) quienes reportaron una disminución en el consumo de alimentos en el 

grupo tratado con 1000 mg/kg de ácido gálico con respecto al control (158). Además, estos 

resultados coinciden con los hallazgos descritos por Niho y colaboradores (2001) al reportar que 

la ganancia de peso de los animales de ambos sexos al máximo nivel de dosis de ácido gálico 

fue significativamente menor que la del control (155). La tendencia a la disminución del peso 
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corporal en los animales tratados con ácido gálico podría explicarse por los efectos protectores 

del ácido gálico sobre la ganancia de peso corporal de los animales. En un estudio publicado 

por Doan y colaboradores (2015) se demostró que el ácido gálico administrado a 10 mg/kg 

protegió a animales tratados con una dieta rica en grasas del incremento del peso corporal 

durante 12 semanas (226). Los autores relacionaron este efecto con la activación de vías de 

señalización implicadas en el balance energético global del organismo como la 

AMPK/Sirt1/PGC1 y a la modulación de genes del tejido adiposo implicados en la 

termogénesis.  

En cuanto al ácido elágico se ha reportado que este compuesto es capaz de disminuir el consumo 

de alimentos en ratas alimentadas con una dieta rica en grasas y carbohidratos (227). El ácido 

elágico presenta un efecto antiadipogénico que podría relacionarse con la disminución 

observada con relación al peso corporal (228). Animales que han consumido extractos 

enriquecidos en ácido elágico han experimentado una reducción significativa de su peso 

corporal (229). Además, se ha demostrado que este compuesto atenúa la obesidad y las 

complicaciones metabólicas mediadas por la obesidad en animales. En ratones KK-Ay, un 

modelo de diabetes tipo 2, la suplementación con ácido elágico al 0.1% (equivalente a ∼100 mg 

AE/ kg de peso corporal) mejoró la desregulación de los perfiles lipídico en suero de los 

animales tratados (230). Considerando estos resultados, podría entenderse que los animales 

tratados con ácido elágico presenten un incremento inferior en el peso corporal hacia el día 14, 

que se correlaciona con un menor consumo de alimentos. Asimismo, este efecto podría estar 

mediado por la presencia de urolitinas como resultado del metabolismo del ácido elágico. De 

hecho, un estudio in vitro mostró que la urolitina A, urolitina C y urolitina D, pero no la urolitina 

B e isourolitina A redujo la adipogénesis (231).  

Un resultado no esperado fue el presentado por la combinación, en la que se observó la 

inhibición del efecto de disminución del peso corporal observado con el ácido gálico y elágico 

por separado. Estudios subsecuentes deben realizarse con el fin de elucidar el mecanismo por el 

cual la unión de ambos compuestos tendría un efecto de inhibición del efecto antiadipogénico 

presentado tanto para ácido gálico como para el elágico en forma aislada.   

En cuanto a los hallazgos a nivel del análisis macroscópico de los órganos, la administración de 

ácido elágico provocó una disminución de la coloración pulmonar, así como un desgarre 
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pericárdico a 2000 mg/kg, lo que sugirió que el compuesto generaba daño pulmonar y cardíaco 

(230). La palidez pulmonar se relacionó con un daño gradual de los sacos alveolares, generando 

una disminución de la cantidad de oxígeno que llega a la corriente sanguínea y cambios la 

coloración de este órgano, mientras que los hallazgos en corazón se relacionaron con un posible 

derrame pericárdico inducido por el compuesto, en relación con una acumulación excesiva de 

líquido en la doble capa que rodea al corazón, probablemente relacionada con un proceso 

inflamatorio. Por su parte el ácido gálico disminuyó significativamente el peso relativo de los 

riñones fundamentalmente a los máximos niveles de dosis, indicando que el riñón podría ser un 

órgano diana de toxicidad para este compuesto. Estos hallazgos fueron corroborados con el 

análisis hematológico, bioquímico e histopatológico correspondiente.  

En términos del análisis bioquímico y hematológico pudo constatarse que tanto el ácido gálico 

como la combinación mostraron una disminución de TGP en forma dosis dependiente, así como 

un incremento significativo en el conteo de plaquetas, mientras que el ácido elágico y la 

combinación provocaron un incremento significativo de la urea y el ácido elágico en forma 

aislada a la máxima dosis generó un aumento en los niveles de la creatinina. Al revisar la 

literatura acerca de resultados  hematológicos procedentes de estudios toxicológicos con ácido 

gálico Rajalakshmi y colaboradores (2001) sólo observaron una disminución leve, pero no 

significativa, en el nivel de hemoglobina en los animales tratados con ácido gálico a una dosis 

de 1000 mg/kg , pero no constataron ninguna alteración en el conteo de plaquetas (232). Lo 

mismo se describió en los estudios hematológicos reportados por Niho y colaboradores (2001),  

donde se evidenció una disminución en la  hemoglobina, hematocrito, recuento de glóbulos 

rojos (RBC), volumen corpuscular medio (MCV), hemoglobina corpuscular media (MCH) con 

aumento significativo de reticulocitos en sangre (233). La diferencia en cuanto a los niveles de 

dosis utilizados y la periodicidad de la administración podrían explicar las diferencias 

encontradas con nuestros hallazgos hematológicos.  

La disminución de los niveles de transaminasas TGP se ha relacionado con la presencia de 

afecciones renales, mientras que el incremento en el recuento de plaquetas (trombocitosis) 

podría deberse a una inflamación crónica subyacente, que provocaría la estimulación de la 

médula ósea y la producción excesiva de plaquetas, aunque también se ha relacionado con la 

presencia de alteraciones renales (234). Por otra parte, el incremento significativo en los niveles 

de urea y creatinina, secundarios a la administración de ácido elágico sugerían que el compuesto 



 

92 

y en menor medida la combinación afectaba el funcionamiento renal. Lo anterior, ligado al 

análisis macroscópico previo indicaban que los órganos más afectados por la administración a 

altas dosis del ácido gálico, elágico y la combinación serían el corazón, los pulmones y el riñón. 

Dicha presunción pudo ser constatada a partir del análisis histopatológico, que efectivamente 

corroboró que estos órganos y no otros analizados en el estudio (encéfalo, hígado, timo, 

páncreas, estómago, bazo, suprarrenal derecha e izquierda) presentaron las alteraciones más 

significativas secundarias a la administración aguda de estos compuestos, aunque la intensidad 

del daño varió según el tipo de sustancia empleada.  

Como se describió en la sección de resultados, el ácido gálico indujo daño renal en dosis 

superiores a los 200 mg/kg, caracterizado notablemente por hiperplasia glomerular y necrosis 

tubular. El riñón es el órgano por excelencia encargado de la eliminación de xenobióticos del 

organismo, y son frecuentes las lesiones que ocurren por la acción de agentes tóxicos, 

incluyendo agentes químicos y medicamentos sobre este órgano (235). Nuestros resultados 

concuerdan con los de Niho y colaboradores en 2001, quienes llevaron a cabo un estudio de 

toxicidad subcrónica del ácido gálico por administración oral en ratas F344 reportando daño 

renal en el epitelio tubular proximal relacionado con dicha administración (155). Sin embargo, 

contrastan con los reportados por Go y colaboradores (2015) quienes realizaron un estudio de 

nefrotoxicidad del extracto de Galla Rhois (GR) enriquecido con galotanino (GEGR) durante 

14 días, a 250, 500 y 1000 mg/kg peso corporal/día durante 14 días, donde no se evidenció daños 

ni a nivel glomerular ni tubular en los grupos experimentales (236).  

El ácido gálico es un polifenol perteneciente al grupo de los ácidos fenólicos. Se ha demostrado 

que los polifenoles tienen una gran capacidad para formar conjugados polifenol-glutatión que 

muestran propiedades electrofílicas superiores a las del polifenol original. De hecho, aunque la 

conjugación con el glutatión es un mecanismo propio de las reacciones de detoxificación de fase 

II del metabolismo de xenobióticos que permite su excreción, en el caso de algunos polifenoles, 

esta conjugación genera intermediarios biológicamente reactivos con capacidad de inducir 

toxicidad (237). Se ha postulado que las células con altas cantidades de γ-glutamil 

transpeptidasa, como las células epiteliales tubulares proximales renales, tienen la capacidad de 

acumular estos conjugados polifenol-glutatión, causando daño renal, sobre todo a elevadas 

concentraciones (3).  
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A nivel cardíaco, el ácido gálico generó infarto agudo de miocardio, definido como la necrosis 

o muerte de una porción del músculo cardíaco que se produce cuando se obstruye 

completamente el flujo sanguíneo (238). Este efecto deletéreo se relacionó con las propiedades 

pro-oxidativas de los galatos, ya que se ha descrito que dichos compuestos provocan una 

disminución del glutatión y una cascada de reacciones oxidativas que podrían afectar a  

macromoléculas como el ADN, proteínas y algunos lípidos de la membrana, produciendo 

lesiones en el citoesqueleto de la célula, necrosis y muerte celular,  asociadas a enfermedades 

cardiovasculares como consecuencia de la producción de ERO (72).  

Al analizar los daños pulmonares inducidos por el ácido gálico, pudo constatarse presencia de 

una lesión pulmonar aguda caracterizada por la respuesta inflamatoria donde existe una 

activación de leucocitos en la circulación sistémica que terminan migrando hacía el mesénquima 

pulmonar, infiltrándose en las paredes alveolares, bronquiolos terminales y vasos sanguíneos 

pulmonares.  El importante daño pulmonar generado por el ácido gálico pudiera explicarse en 

parte por las elevadas concentraciones que alcanza este compuesto en dicho órgano según lo 

demostrado por Ma y colaboradores en 2016 (239). Además, este efecto tóxico podría asociarse 

con la presencia de ERO, producidas por las altas concentraciones de ácido gálico (240). You y 

Park (2010), en su estudio sobre líneas celulares humanas de adenocarcinoma pulmonar Calu-6 

y A549, observaron el efecto del ácido gálico en la muerte de células cancerígenas de pulmón 

en relación con el agotamiento del glutatión y con los cambios en el nivel de ERO (241). 

Actualmente se sabe que los agentes pro-oxidantes, como el ácido gálico y los radicales libres 

altamente reactivos poseen un papel trascendental en la génesis del proceso inflamatorio que 

lesiona el espacio intersticial pulmonar, convirtiéndose en un blanco para la toxicidad de ciertos 

compuestos administrados por vía oral, cuyos efectos están mediados por un aumento de la 

producción de ERO, las que generan estrés oxidativo que induce a procesos inflamatorios, 

apoptóticos y necróticos. De hecho, una consecuencia de la reacción inflamatoria inducida por 

agentes oxidantes es la secreción aumentada de moco (242). La existencia del estrés oxidativo 

en los interespacios y la sangre inicia una serie de eventos que desembocan en la respuesta 

inflamatoria del pulmón. Sin embargo, estas lesiones pueden estar ligadas a cualquier afección 

que provoque una disminución de los niveles de oxígeno en la sangre durante periodos 

prolongados pudiendo generar cardiopatía pulmonar. Lo anterior dada la interconexión estrecha 

del pulmón y el corazón durante la circulación sanguínea. 
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Con relación al ácido elágico, este compuesto resultó ser aún más nefrotóxico que la 

combinación y el ácido gálico. Este ácido fenólico ha sido reconocido por presentar un carácter 

pro-oxidativo a elevadas concentraciones, mientras que a bajas concentraciones puede proteger 

al ADN del daño oxidativo (243). Claramente nuestro estudio, al tratarse de una evaluación 

toxicológica aguda implica el uso de altas concentraciones de este compuesto, por lo que no 

sería una sorpresa que en estas condiciones el mismo actuara como pro-oxidante generando 

daño sobre la estructura renal. El daño oxidativo puede alterar la estructura y función glomerular 

debido principalmente al efecto de las ERO sobre las células epiteliales, mesangiales y 

endoteliales. Los glomérulos esclerosados debido a isquemia adoptan un patrón característico 

de retracción y colapso del penacho. El estrés oxidativo también puede estar involucrado en 

otras lesiones inflamatorias glomerulares causadas por una serie de mediadores, incluyendo 

citoquinas y quimiocinas, las cuales provocan la activación de leucocitos, producción de ERO 

y un incremento del daño glomerular (70).  

Además de los efectos como pro-oxidantes, el daño severo a nivel renal inducido por el ácido 

elágico pudiera estar mediado por una producción aumentada de prostaglandinas, en particular 

de PGE2. Estudios recientes in vivo efectuados con ácido elágico han demostrado que la 

administración de 6 mg/kg de este compuesto en ratas Wistar puede incrementar en forma 

significativa la producción plasmática de prostaglandina E2 (PGE2) (244). Los niveles de 

prostaglandinas se elevan significativamente 3 h después de la administración, con un pico a las 

6 h. Estos efectos se deben a que este compuesto es capaz de unirse al sitio de actividad 

peroxidásica de la COX 1 y 2 y generar un aumento de 3.5 veces los valores normales de PGE2. 

La producción de prostaglandinas está fuertemente asociada con el estatus inflamatorio, siendo 

a su vez es un factor determinante para la aparición de trastornos renales (245). Aunque tanto la 

COX-1 como la COX-2 mantienen la función homeostática renal, la PGE2 es el producto 

principal de la COX-2 en la insuficiencia renal. Las lesiones del túbulo proximal se han atribuido 

a respuestas inflamatorias mediadas por COX2-PGE2 en un modelo murino (246). Aunque lo 

anterior pudiera ser una hipótesis, deben realizarse estudios subsecuentes para determinar 

precisamente los mediadores involucrados en la lesión renal provocada por ácido elágico. 

Del mismo modo, el daño a nivel de corazón inducido por el ácido elágico fue más significativo 

que el constatado por el ácido gálico y la combinación. De hecho, llama la atención el infarto 

agudo al miocardio y la hiperplasia en pericardio generadas después de la exposición aguda con 
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este compuesto. El corazón representa al órgano muscular contráctil, cuya función es bombear 

la sangre que distribuye el oxígeno a través de los vasos sanguíneos del organismo. 

Técnicamente, el infarto agudo al miocardio es la necrosis o muerte de una porción del músculo 

cardíaco que se produce cuando se obstruye completamente el flujo sanguíneo (247). Este daño 

pudiera estar relacionado con las propiedades pro-oxidativas del ácido elágico y sus metabolitos 

las urolitinas a concentraciones elevadas. Se ha demostrado que la mezcla de urolitinas A, B y 

B-glucurónido, incrementan la liberación de óxido nítrico (NO) y estimulan la actividad de la 

enzima óxido nítrico sintasa en células endoteliales aórticas humanas (248). Sin embargo, este 

incremento exacerbado, así como el aumento excesivo en los niveles de nitrosamina se han 

asociado a lesión miocárdica, particularmente infarto del miocardio en ratas vía la generación 

de peroxinitrito (249). El daño cardíaco observado podría también ser secundario al importante 

daño renal presentado. Resulta conocido que los pacientes con enfermedad renal mueren muy 

frecuentemente de enfermedades cardiovasculares más que de otra causa de muerte incluyendo 

el infarto agudo de miocardio (250). Aunque podría ser una hipótesis, otros estudios deben 

realizarse para comprobar si el daño renal presentado como consecuencia de la administración 

de ácido elágico podría ser una causa o un efecto de las lesiones observadas a nivel cardíaco.   

El ácido elágico en pulmón generó inflamación aguda y crónica, así como daño en alveolos, 

bronquios y bronquiolos, aunque la toxicidad sobre este órgano fue inferior a la constatada con 

el ácido gálico. Se ha reportado que las urolitinas, particularmente la urolitina A alcanza a 

órganos como el pulmón (150,251), aunque sus efectos deletéreos a este nivel no están bien 

descritos en la literatura científica. Se ha indicado que la administración oral de ácido elágico a 

10 mg/kg interfiere con la inflamación y el daño pulmonar inducido por ácidos en modelos in 

vivo (252). Sin embargo, es posible que a concentraciones de 20 a 200 veces superiores, como 

las empleadas en este estudio, sus efectos sobre el pulmón sean en cambio nocivos. Nuestros 

resultados contrastan con los publicados por Tasaki y colaboradores en 2008 quienes reportaron 

para este compuesto una NOAEL en ratas hembra F344 de 3254 mg/kg/día (162).  

Llama la atención el comportamiento de la combinación, ya que perceptiblemente atenuó la 

toxicidad del ácido elágico y gálico sobre todo a nivel de corazón y pulmón, mientras que el 

daño renal que provocó fue inferior al del ácido elágico, pero mayor que el del ácido gálico. 

Desafortunadamente no fue posible encontrar otros estudios ni toxicológicos ni 

farmacodinámicos con la combinación, pero pudiera hipotetizarse que las propiedades pro-
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oxidativas de ambos compuestos por separado a elevadas concentraciones se atenúan en la 

combinación. Se ha reportado que el comportamiento dual antioxidante/prooxidante de este tipo 

de compuestos parece depender no solo de la concentración sino también estar modulado por 

factores como el pH, la presencia de metales de transición y de otros productos químicos en el 

entorno biológico (253). Considerando estos elementos y teniendo en cuenta que la bioactividad 

de los polifenoles es compleja, modulable y altamente dependiente del entorno químico y 

biológico, no sería sorprendente que al administrarse ambos compuestos en combinación sus 

propiedades biológicas varíen. Estudios subsecuentes deben realizarse para comprender los 

mecanismos por los cuales la combinación de ambos compuestos genera una disminución de la 

toxicidad sobre órganos diana como los riñones, pulmones y el corazón. 

Considerando que el riñón es uno de los órganos que más se afecta bajo la acción de los 

xenobióticos y conociendo la significativa acción deletérea del ácido elágico, la combinación y 

el ácido gálico sobre la arquitectura renal en términos histopatológicos se decidió estudiar el 

impacto de la concentración más elevada de los compuestos estudiados (2000 mg/kg) sobre la 

actividad de los cuatro complejos de la cadena de transporte electrónico en la mitocondria renal. 

Lo anterior considerando que el deterioro a nivel mitocondrial se ha señalado como un 

mecanismo de nefrotoxicidad de múltiples xenobióticos (4–6) y que la toxicidad mitocondrial 

se ha relacionado entre otros parámetros con la inhibición de la actividad de los complejos 

pertenecientes a la cadena de transporte electrónico (7,8).  

Los resultados obtenidos mostraron que el tratamiento con el ácido elágico disminuyó la 

actividad de los complejos II y III, aunque también se detectó una disminución de la actividad 

de ambos complejos con el ácido gálico y su combinación. Lo anterior podría tener conexión 

con los resultados histopatológicos donde pudo constatarse daño renal con ambos ácidos y la 

combinación, siendo más pronunciado el efecto deletéreo con el ácido elágico. El complejo II 

es un sistema único que vincula directamente el ciclo del ácido tricarboxílico y la cadena 

respiratoria para la producción de ATP. En una publicación reciente se encontró que este 

compuesto, a diferencia de la N-acetilcisteína no restauró la actividad del complejo II en 

mitocondrias hepáticas aisladas que fueron expuestas a toxicidad por acroleína, un compuesto 

químico presente en el humo del cigarro. Los autores concluyeron que la acción del ácido 

elágico a nivel mitocondrial dependía de la concentración utilizada, y del tipo celular analizado 

(254). En el caso del ácido gálico, sus efectos sobre la cadena de transporte electrónico no son 
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claros. Se ha postulado que otros galatos como la pentagaloilglucosa, pueden inhibir los 

complejos II y III en forma dosis-dependiente, dañando la membrana mitocondrial y causando 

reducción en la síntesis de ATP (255). En contraste, estudios realizados con mitocondrias 

aisladas de fibroblastos dérmicos no reportan ningún efecto de inhibición del ácido gálico sobre 

algún complejo de la CTE en este tipo celular (256).   

Cabe señalar que la actividad del complejo III fue la más afectada por la acción de los 

compuestos en estudio y por el DMSO al 0.2%, siendo el ácido elágico quien mostró la tendencia 

más marcada hacia la inhibición en su actividad. Los efectos nocivos del DMSO al 0.2% sobre 

el complejo III fueron sorprendentes, ya que, dada la baja polaridad del ácido elágico ha sido un 

solvente muy utilizado en investigaciones previas con este ácido fenólico en roedores por vía 

oral (217–220). En consecuencia, se infiere que, derivado de estos resultados, habría que 

estudiar más exhaustivamente si los efectos deletéreos del ácido elágico sobre corazón, pulmón 

y riñón serían o no el resultado de su uso conjunto con el DMSO al 0.2%.  

Teniendo en cuenta la inhibición presentada en la actividad de los complejos II, III y IV por los 

compuestos estudiados, decidimos determinar si esta inhibición se relacionaría con el 

incremento en la producción de ERO, de manera que pudiéramos explicar el importante daño 

renal constatado a nivel histopatológico. Nuestros resultados sorprendentemente no 

demostraron un incremento significativo en la producción de ERO comparativamente con el 

control bajo el efecto de las sustancias estudiadas.  

Las ERO pueden generarse en la célula, a través de procesos enzimáticos y no enzimáticos. 

Cualquier proteína o sistema enzimático con la capacidad de transferir electrones puede generar 

ERO como subproductos de la reacción de transferencia electrónica. Este es el caso del 

citocromo p450 (en el retículo endoplasmático), los peroxisomas, la xantina oxidasa o la 

NADPH oxidasa. No obstante, se ha postulado que la principal fuente de ERO en células no 

fagocíticas es la mitocondria (257).  

Los complejos I y III generalmente se consideran los contribuyentes más importantes a la 

producción de ERO mitocondriales en células intactas (258). En el complejo III, 

mayoritariamente afectado por la acción de los ácidos gálico, elágico y la combinación, la 

generación de O2
.- se debe a la generación de la ubisemiquinona, un radical libre intermedio 

formado durante el ciclo de quinonas en el sitio Qo del complejo III (259). La generación de 
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ERO se acelera por inhibidores del complejo III que actúan sobre puntos diferentes del sitio Qo, 

como por ejemplo la antimicina, debido al estancamiento de los electrones en el ciclo de 

quinonas. Se ha postulado que la mayor parte del O2
.- generado en el complejo III se produce 

hacia la matriz mitocondrial. La localización de la Cu-Zn superóxido dismutasa (SOD2) en la 

matriz mitocondrial y espacio intermembrana, permite la conversión del O2
.- a H2O2 que sí es 

capaz de atravesar las membranas biológicas alejándose de su lugar de producción (259).  

En cuanto a la inhibición del complejo II, que también se observa con los compuestos 

estudiados, se ha postulado que sus inhibidores muestran un efecto ambivalente sobre la 

producción de ERO mitocondriales dependiendo del suministro de sustrato, el potencial de 

membrana y la actividad metabólica general de la célula, así como la concentración de succinato 

intracelular (260). Los inhibidores específicos del CII se unen al sitio de unión al succinato 

(oxalacetato y malato) (261) o bien al sitio Q (tenoiltrifluoroacetona, atpenina) (262). Se plantea 

que los inhibidores del sitio de unión al succinato suprimen la producción de ERO ya que 

bloquean el FAD, mientras que los inhibidores del sitio Q estimulan la generación de ERO ya 

que reducen el FAD al bloquear la transferencia de electrones a la ubiquinona. Los inhibidores 

del sitio Q de alta afinidad, como la atpenina, no inducen ERO (263). La explicación es que la 

membrana plasmática es impermeable al succinato, y el succinato se acumula rápidamente 

cuando se emplean inhibidores del sitio Q de alta afinidad, cancelando la producción de ERO 

por el FAD (260). 

En un estudio previo que utilizó células de la línea celular 293 de riñón embrionario humano 

(HEK293), se analizaron las consecuencias bioenergéticas de la inhibición crónica durante 24 h 

de los complejos I y III por rotenona o antimicina A, respectivamente. Los resultados revelaron 

que estos tratamientos inhibieron el consumo de oxígeno mitocondrial (264). En un estudio 

ulterior con el mismo modelo experimental se determinó si la inhibición de los complejos I y III 

aumentaba los niveles de ERO y desencadenaba un estrés oxidativo. Los resultados demostraron 

que la inhibición de los complejos I y III se asociaba con un aumento de la oxidación de 

hidroetidina y niveles elevados de H2O2 citosólico, pero no mitocondrial. Además, los autores 

no encontraron evidencia experimental de estrés oxidativo, muerte celular masiva o 

carbonilación de proteínas. Esto sugirió que la magnitud del aumento inducido en el nivel de 

ERO no excedió la capacidad de los sistemas antioxidantes de la célula, por lo que no 

necesariamente la inhibición de los complejos I y III conlleva en todos los casos al incremento 
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en la producción de ERO a límites que sobrepasen la capacidad de los sistemas antioxidantes 

celulares (265).  

Tanto el ácido gálico como el elágico poseen un efecto antioxidante remarcable. Dada su 

estructura química el ácido elágico actúa como aceptor de electrones y donante del átomo de 

hidrógeno, por lo que está dotado de una alta capacidad antioxidante. Este efecto antioxidante, 

mediado por la transferencia del átomo de hidrógeno, también lo muestran las urolitinas (167), 

sus metabolitos más importantes. Por su parte, el ácido gálico actúa como antioxidante 

fundamentalmente a través de la transferencia del átomo de hidrógeno (266). Dadas sus 

propiedades antioxidantes, es posible que ambas moléculas o sus metabolitos pudieran, a nivel 

renal, tener un efecto antioxidante contribuyendo a que no se incrementaran los niveles de ERO, 

a pesar del bloqueo en el flujo de electrones en el complejo III.   

Teniendo en cuenta que el riñón es uno de los órganos que  más requiere del ATP para eliminar 

los desechos de la sangre, reabsorber nutrientes, regular el equilibrio de líquidos y electrolitos, 

mantener la homeostasis ácido/base y regular la presión arterial (205), podría hipotetizarse que 

el efecto deletéreo de los ácidos gálico y elágico a nivel renal estaría relacionado con una 

disminución del ATP debido a la inhibición de los complejos II y III y posiblemente a un menor 

flujo a través del ciclo de Krebs a nivel de la succinato deshidrogenasa. La disfunción 

mitocondrial conduce a una disminución en la producción de ATP, así como a alteraciones en 

estructura celular y pérdida de la función renal. La mayor parte del ATP generado por la 

respiración aeróbica se produce como consecuencia del flujo de electrones a través de la cadena 

de transporte de electrones durante la fosforilación oxidativa (205). De hecho, se ha 

documentado que la disfunción mitocondrial, asociada a la disminución de la actividad de los 

complejos de la CTE y la disminución de la producción de ATP sería un evento inicial 

contribuyente a la lesión renal aguda inducida por agentes tóxicos (205,267,268). Además, se 

ha indicado que la disminución de la actividad de los complejos II y III de la CTE por agentes 

nefrotóxicos como el tenofovir (269) y el cisplatino (270), genera una disminución en la 

producción de ATP, con el consiguiente daño en la arquitectura renal.  Estudios subsecuentes 

deben realizarse para determinar el efecto de ambos ácidos fenólicos solos y en combinación 

sobre la producción de ATP en las mitocondrias renales como consecuencia de su 

administración oral.  
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Dado que los resultados presentados en esta investigación corresponden al empleo de altas dosis 

de los compuestos estudiados, tal y como lo establece la guía 423 de la OCDE, lo cual es 

característico de este tipo de estudios toxicológicos, investigaciones futuras deben realizarse 

para determinar los efectos de dosis más bajas en administraciones repetidas mediante el análisis 

de la toxicidad oral subaguda, subcrónica y crónica de ambos ácidos fenólicos solos y en 

combinación.    

 



 

101 

X. CONCLUSIONES 

Los resultados obtenidos permiten concluir que los ácidos gálico y elágico pertenecen a la 

categoría 5, representada por sustancias que presentan dosis letales medias en el rango superior 

a los 2000 mg/kg, tal y como lo indica el anexo 3 de la guía 423 de la OECD. Los compuestos 

estudiados solos y en combinación a altas dosis (≥ 200 mg/kg) generan daño cardíaco, pulmonar 

y renal que se presenta en forma dosis-dependiente, aunque la intensidad del efecto deletéreo 

varía según el tipo de sustancia, siendo mayor el daño cardíaco y renal para el ácido elágico y 

el pulmonar para el ácido gálico. La actividad de los complejos II, III y IV resultó inhibida con 

todas las sustancias de estudio, siendo ligeramente más pronunciada la inhibición de los 

complejos II y III con el ácido elágico y IV con la combinación. Sin embargo, esta inhibición 

no se tradujo en una modificación de la capacidad antioxidante mitocondrial, por lo que se 

hipotetiza que probablemente los efectos adversos a nivel renal se deban a una disminución del 

ATP debido a la inhibición de los complejos II y III.  
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