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1. Introducción 

El desarrollo tecnológico, el crecimiento demográfico, la industrialización y el uso de nuevos 

métodos de agricultura tecnificada son factores que contribuyen a que entren continuamente al 

ambiente, cantidades crecientes de un gran número de sustancias químicas que si no son 

manejadas apropiadamente pueden presentar efectos en la salud humana y el ambiente. Los 

efectos relacionados con la salud pueden abarcar desde intoxicación aguda hasta efectos de 

largo plazo, tales como defectos de nacimiento, desórdenes neurológicos, trastornos 

hormonales e incluso cáncer (Albert, 1998; UNEP, 2003). En el ambiente además de los agentes 

químicos, también se encuentran agentes físicos como el ruido, el calor, las radiaciones α, β, γ y 

X, y agentes biológicos como los virus, bacterias y hongos, por lo que estamos hablando de una 

exposición compleja y constante (Clarkson et al., 1988; Albert, 1998). 

Dentro de los contaminantes químicos considerados como peligrosos se encuentran los metales 

pesados. Algunos de ellos son considerados como micronutrientes y se encuentran en casi todos 

los seres vivos; tal es el caso del fierro (Fe), cadmio (Cd), zinc (Zn), arsénico (As), vanadio (V), 

cobre (Cu) y el cromo (Cr) entre otros. También son componentes del sistema enzimático y redox 

(Ortiz-Monasterio et al., 1987; Friberg y Nordberg, 1990; Guillespie et al., 1990; EPA, 2010). Sin 

embargo, algunos compuestos de los metales pesados pueden inducir daño genotóxico y 

teratógeno, el cual es dependiente de sus propiedades químicas, su estado de oxidación y su 

solubilidad (Newman e Intosh, 1991). 

 

1.1 Genotoxicidad y mutagénesis 

El término genotoxicidad fue usado por primera vez para establecer la relación entre la inducción 

de cáncer y daño genético. Posteriormente, la “Comisión Internacional para la Protección contra 

los Mutágenos y Carcinógenos Ambientales”, redefinió este término y estableció que sólo sea 

considerado para aquellos agentes que son capaces de interaccionar con el ADN (Ames, 1989). 

Los agentes genotóxicos pueden ser capaces de inducir cambios perjudiciales en el material 

genético de un organismo (mutaciones) que pueden a su vez conducir al desarrollo de diversas 

enfermedades, entre ellas la aterosclerosis, enfermedades del corazón y el cáncer (Teaf y 

Middendorf, 2000). 
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Los mutágenos potenciales, tanto ambientales como ocupacionales pueden ser agentes físicos, 

biológicos o químicos. Muchas de las características de las mutaciones inducidas por agentes 

físicos como la radiación, son comunes a las de las mutaciones inducidas por agentes químicos. 

Un claro ejemplo de esto, son las moléculas conocidas como radicales libres (RL), los cuales se 

pueden formar tanto en eventos de radiación como durante el metabolismo de algunas 

sustancias químicas (Teaf y Middendorf, 2000). 

Se han relacionado más de 3 500 enfermedades con mutaciones en humanos. En el caso de 

algunos tipos de cáncer, un cambio en el genotipo de una célula resulta en un cambio fenotípico 

que es definido, a groso modo, por una división celular rápida acompañada de un proceso de 

desdiferenciación. Las generaciones celulares subsecuentes eventualmente pueden formar un 

crecimiento tumoral en el tejido afectado. Esta secuencia simplificada ha sido denominada la 

teoría del cáncer de la mutación celular somática. Aunque no todos los tipos de cáncer inducidos 

por químicos pueden ser explicados por esta hipótesis, la teoría de la mutación somática es 

soportada por los siguientes puntos: 

• La mayoría de los mutágenos químicos demostrados, han sido comprobados como 

carcinogénicos en estudios en animales. 

• Los complejos carcinógeno-ADN (aductos) comúnmente pueden ser aislados de células 

tratadas con carcinógenos. 

• Los defectos heredables en la capacidad de reparación del ADN, predispone a los 

individuos afectados a desarrollar cáncer. 

• Las células tumorales pueden ser “iniciadas” por carcinógenos pero pueden permanecer 

en un estado latente por muchas generaciones celulares. 

• Las células cancerígenas generalmente muestran anormalidades cromosómicas. 

• Las células cancerígenas muestran una expresión génica alterada (Teaf y Middendorf, 

2000). 

 

1.2 Estrés oxidante 

El estrés oxidante se define como un desbalance entre los pro-oxidantes y los antioxidantes, que 

resulta en daño macromolecular y en la alteración de la señalización y el control redox. Esta 

definición proporciona un marco conceptual para una valoración clínica significativa del estrés 
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oxidante y el desarrollo de terapias antioxidantes específicas para cada padecimiento, basadas 

en los mecanismos de alteración específicos de cada órgano o vía de señalización (Jones, 2006; 

Sies y Jones, 2007).  

El daño macromolecular es considerado usualmente en términos de los mecanismos oxidantes 

de los RL. Estos pueden definirse como moléculas o fragmentos moleculares, capaces de existir 

de manera independiente, que contienen un electrón desapareado. La presencia de electrones 

desapareados usualmente les confiere un grado considerable de reactividad, lo que hace que 

sean capaces de dañar a otras moléculas. Los radicales derivados del oxígeno representan la 

clase más importante de las especies generadas de manera normal en los sistemas vivos (Sun, 

1990; Valko et al., 2006; Sies y Jones, 2007). 

Las especies reactivas de oxígeno (ERO) incluyen radicales y no radicales. Sin embargo estas 

especies pueden transformarse en RL, lo que les confiere la característica de ser compuestos 

dañinos para las biomoléculas (Ramos et al., 2010). Estas son producidas en las células durante 

los procesos metabólicos normales que involucran al oxígeno. Durante las reacciones 

metabólicas endógenas, las células aeróbicas producen ERO tales como el anión superóxido 

(O2
●-), el peróxido de hidrógeno (H2O2), el radical hidroxilo (●OH), y radicales peroxilo (ROO●) 

como productos de la reducción biológica del oxígeno molecular (Reuter et al., 2010). La 

presencia de ERO puede incrementarse significativamente a través de la exposición a diferentes 

toxicos ambientales producidos por la actividad antropogénica (Azqueta et al., 2009). 

 

1.2.1 Daño oxidante al ADN 

La producción de RL cerca de la molécula de ADN puede generar la modificación de su 

estructura. Los radicales ●OH pueden reaccionar con las bases nitrogenadas, tanto purinas como 

pirimidinas, o con la estructura de la desoxirribosa, para producir bases dañadas o rompimientos 

de cadena. Los radicales ROO● están involucrados en la escisión del ADN, además de que 

pueden potenciar sinérgicamente la inducción de daño al ADN por el radical O2
●-. Algunas de 

estas modificaciones en las bases del ADN tienen un potencial considerable para dañar la 

integridad del genoma (Olinski et al., 2003; Valko et al., 2006). 
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Una consecuencia de las lesiones persistentes en el ADN pueden ser las mutaciones, las cuales 

como se ha descrito, desempeñan un papel importante en el desarrollo de diversas 

enfermedades.  

 

1.3 Respuesta celular al daño genotóxico 

La reparación del ADN es un mecanismo importante para proteger el genoma. El fallo en la 

reparación completa antes de la replicación o la segregación de los cromosomas puede llevar a 

la fijación de mutaciones en el genoma, o a rompimientos cromosómicos irreparables. Por lo 

tanto, la integridad del genoma se encuentra preservada en parte por mecanismos que 

aseguran que la progresión del ciclo celular se retrase hasta que se hayan eliminado los daños 

en el ADN (Norbury y Hickson, 2001). Los diferentes tipos de daño al ADN que resultan de la 

acción de los agentes, son rápidamente detectados mediante la activación de una extensa red 

de vías de señalización conocidas como la respuesta al daño al ADN. Esta es un proceso 

jerárquico que culmina con la activación de los puntos de control del ciclo celular y las vías 

apropiadas de reparación del ADN. En general, el daño al ADN es detectado por proteínas sensor 

que reconocen tanto las lesiones por sí mismas como las alteraciones en la cromatina que 

pueden producirse por daño causado al ADN; posteriormente los transductores son llevados al 

sitio del daño para transmitir la señal hacia los efectores (Barzilai y Yamamoto, 2004). Los puntos 

de control conforman vías regulatorias que controlan la habilidad de las células para detener el 

ciclo celular en respuesta al daño, y dar tiempo para su reparación. Estos mecanismos pueden 

conducir al retraso del ciclo celular en las fases G1, S o G2 además de controlar la activación de 

las vías de reparación del ADN, la activación de la transcripción y el mantenimiento de los 

telomeros (Figura 1).  Un mecanismo alternativo para resolver los problemas causados por el 

daño al ADN, involucra la conducción de la célula a una vía de muerte celular por apoptosis 

(Zhou y Elledge, 2000; Norbury y Hickson, 2001). 
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Figura 1. Activación de la respuesta al daño del ADN. Las flechas representan los eventos de activación y 

las líneas con terminaciones perpendiculares representan eventos de inhibición (Modificado de Zhou y 

Elledge, 2000). 

 

 

1.3.1 Apoptosis y necrosis 

La apoptosis es un tipo de muerte celular programada que regula el desarrollo normal y la 

homeostasis de los organismos multicelulares. Uno de los propósitos de la apoptosis a nivel 

celular es la auto-desintegración de células innecesarias o senescentes. Sin embargo este tipo de 

muerte también es considerada un mecanismo de eliminación de daño celular irreparable que 

de otra forma, podría comprometer la salud de todo el organismo (Norbury y Hickson, 2001; 

Blankenberg, 2008). 

La apoptosis se caracteriza por una serie de eventos tanto morfológicos como bioquímicos, 

típicos de este tipo de muerte celular (Blankenberg, 2008).  

Bioquímicamente, la apoptosis implica una serie de cascadas de señalización que llevan a los 

cambios morfológicos. El tiempo entre la exposición a los factores que la desencadenan y el 
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tiempo en el cual se pueden observar los signos morfológicos es altamente variable y dependen 

en gran medida en el tipo celular, el tipo de estimulo, la intensidad, exposición y las condiciones 

ambientales locales de la célula. Sin embargo, la mayoría de las vías apoptóticas convergen en 

una cascada común de cistein-proteasas conocidas como caspasas. Las caspasas con 

comúnmente agrupadas en iniciadoras (caspasas 8 y 10) y ejecutoras (caspasas 3, 6 y 7). La 

activación de las caspasas ejecutoras ocurre tanto en la vía extrínseca como en la vía intrínseca. 

La vía apoptótica extrínseca está mediada por receptores de muerte que se unen a ligandos 

específicos, entre ellos el factor de necrosis tumoral (TNF), TRAIL, y FasL. La asociación del 

ligando a su receptor conduce al reclutamiento de moléculas adaptadoras tales como FADD 

(dominio de muerte asociado a FAS) o TRADD (dominio de muerte asociado a tumor), activando 

así a las caspasas iniciadoras 8 y 10 que en su momento activarán a las caspasas ejecutoras 3, 6 y 

7. La vía apoptótica intrínseca o mitocondrial  integra las señales apoptóticas causadas por varios 

agentes citotóxicos, la expresión aberrante de oncogenes y p53. El punto de control de esta vía 

es la liberación del citocromo c de la mitocondria hacia el citosol. El citocromo c interactúa con 

Apaf-1 (factor 1 de activación de la apoptosis), adenosin trifosfato (ATP), y la procaspasa 9 para 

formar una estructura conocida como apoptosoma. El apoptosoma activa entonces a la caspasa 

9, que conduce a la actividad de las caspasas 3, 6 y 7 estimulando la apoptosis. Tras la activación 

de la caspasa 3, comienzan los eventos morfológicos de la apoptosis resultando en un 

rompimiento de las proteínas celulares incluyendo el citoesqueleto y la matriz nuclear, y la 

activación de poli-ADP-ribosa polimerasa (PARP), la cual facilita la degradación nuclear del ADN 

(Saraste y Pulkki, 1999; Blankenberg, 2008). 

Morfológicamente, el inicio de la apoptosis está caracterizado por la contracción de la célula y el 

núcleo, además de la condensación de la cromatina en masas bien delineadas que comienzan a 

marginarse contra las membranas nucleares. Más tarde, el núcleo se condensa y se rompe 

(cariorrexis). La célula posteriormente se separa del tejido circundante y sus bordes comienzan a 

formar extensiones, las cuales se separan y se fusionan para formar una membrana 

independiente alrededor del material celular sólido que se ha desprendido, formando así los 

cuerpos apoptóticos que contienen los organelos celulares y fragmentos del núcleo. 

Posteriormente, estos son fagocitados rápidamente por las células próximas, incluyendo 

macrófagos y células parenquimales. Si la célula fragmentada no es fagocitada, ésta puede 

iniciar su degradación en un proceso llamado necrosis (Saraste y Pulkki, 1999). 
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La necrosis es un tipo de muerte celular alterno a la apoptosis, la cual es considerada como un 

proceso tóxico en el cual la célula es una víctima pasiva y sigue una muerte independiente de 

energía (Elmore, 2007). Este tipo de muerte está caracterizada por el hinchamiento de la célula 

debido a la acumulación de agua y electrolitos, la ruptura temprana de la membrana plasmática, 

y la alteración de los organelos celulares, incluyendo las mitocondrias. La formación de cuerpos 

apoptóticos es ausente y la cromatina se agrupa de manera irregular. El escape del contenido 

celular induce una respuesta inflamatoria.  La morfología exacta de la célula necrótica es muy 

variable, ya que depende de las características del agente causante, sin embargo existen 

particularidades que distinguen a la célula necrótica de una célula muerta por apoptosis, Tabla 1 

(Allen et al., 1997; Saraste y Pulkki, 1999). 

 
Tabla 1. Comparación de las características de la apoptosis y necrosis (Tomado de Allen et al., 1997). 

 APOPTOSIS NECROSIS 

Ocurrencia Células aisladas y dispersas Daño tisular masivo 

Citoplasma Contracción: condensado y 
deshidratado; organelos 
normales 

Se hincha el retículo 
endoplásmico y las mitocondrias 

Núcleo La cromatina se condensa en 
masas adyacentes a la envoltura 
nuclear 

Mal definido, disperso al azar, 
masas pequeñas de cromatina, 
lisis 

Membrana plasmática y 

nuclear 

Intensas circunvoluciones; 
cuerpos apoptóticos 
conteniendo: organelos 
citoplasmáticos normales; 
cromatina nuclear 

Daño en la membrana/lisis; 
escape del contenido intracelular 

Rompimiento del ADN Internucleosomal; activación 
génica; endonucleasas 

Degradación aleatoria, 
incluyendo histonas 

Repuesta de los tejidos Sin inflamación; fagocitosis de 
los cuerpos apoptóticos 

Inflamación 

 

Aunque los mecanismos y la morfología de la apoptosis y necrosis difieren, existen coincidencias 

entre estos dos procesos (Figura 2). La evidencia indica que ambas representan expresiones 

morfológicas de una red bioquímica compartida. Por ejemplo, dos factores que convierten un 

proceso apoptótico en uno necrótico incluyen la disminución en la disponibilidad de caspasas y 

de ATP intracelular. Si una célula muere por necrosis o apoptosis depende en parte de la 

naturaleza de la señalización de muerte de la célula, el tipo de tejido, el estado de desarrollo del 

tejido y del ambiente fisiológico (Elmore, 2007). 
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Figura 2. Principales vías apoptóticas y la relación entre la muerte apoptótica y no apoptótica (Modificado 

de Saraste y Pulkki, 1999). 

 

1.4 Metales como inductores de daño genotóxico 

Algunos metales son considerados como micronutrientes y se encuentran en todos los seres 

vivos; tal es el caso del fierro (Fe), cadmio (Cd), zinc (Zn), arsénico (As), vanadio (V), cobre (Cu) y el 

cromo (Cr) entre otros. Sin embargo, algunos compuestos de los metales pesados pueden 

inducir daño genotóxico y teratógeno, el cual es dependiente de sus propiedades químicas, su 

estado de oxidación y su solubilidad (Newman e Intosh, 1991). 

Uno de los metales que ha llamado más la atención para su estudio es el Cr, debido a que es 

empleado ampliamente en la industria y se le ha asociado con diferentes alteraciones en la salud 

como la aparición de defectos de nacimiento o la inducción de algunos tipos de cáncer (Doll y 

Peto, 1981; De Flora, 1998). Además ha mostrado efectos genotóxicos y teratógenos en 

diferentes sistemas biológicos de prueba (Hartwin, 1995; Mirsalis et al., 1996).  
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1.5 Cromo 

El Cr es un elemento que se encuentra de manera natural en rocas, animales, plantas, suelos y en 

gases y cenizas volcánicas (ATSDR, 2008). Los estados de oxidación en los que se encuentra van 

desde el 2+ al 6+, de los cuales las formas trivalente (III), y hexavalente (VI) son las más 

importantes biológicamente. El Cr elemental no existe naturalmente en el ambiente. La forma 

divalente es oxidada fácilmente al estado trivalente, que es más estable. Aunque el estado 

hexavalente (incluyendo los cromatos) es más estable que el estado divalente, es raramente 

encontrado en la naturaleza, sin embargo es producido durante diversas actividades 

antropogénicas (O’Brien et al., 2003). Dentro de los compuestos que contienen Cr, los que se han 

estudiado principalmente son aquellos que contienen Cr(III) y (VI), y de estos los de Cr(VI) son 

considerados los más tóxicos (ATSDR, 2008) 

 

1.5.1 Exposición al cromo 

La población general se encuentra expuesta al Cr (III y VI principalmente) a través del agua, aire, 

consumo de alimentos o suplementos alimenticios contaminados. También puede ocurrir 

exposición dérmica a través del contacto de la piel con compuestos o productos que contienen 

Cr, tales como preservativos para la madera, el cemento y algunos materiales de limpieza 

(Nickens, 2010). Se ha descrito que las poblaciones humanas estamos expuestas a los 

compuestos de Cr por las emisiones de los automóviles y el humo de los cigarros. La 

International Agency for Research on Cancer (IARC) ha estimado que los cigarros producidos en 

Estados Unidos contienen Cr en cantidades de entre 0.24 y 6.3 mg Cr/kg (IARC, 1997). 

Las fuentes de contaminación por Cr principalmente son aquellas relacionadas con el ambiente 

ocupacional. Las industrias con la mayor contribución a la producción de Cr incluyen el 

procesamiento de metales, las instalaciones de curtido, la producción de cromatos, la soldadura 

de acero inoxidable y la producción de pigmentos de Cr, entre otras (ATSDR, 2008).  

Los principales compuestos de Cr que se encuentran en el ambiente son el óxido crómico y el 

sulfato crómico (trivalentes), así como el trióxido crómico, el ácido crómico y los dicromatos 

(hexavalentes) (Galvão y Corey, 1987). En la Figura 3, se muestran diferentes vías por las cuales el 

Cr puede ingresar al organismo. Entre ellas se encuentran: a) la vía respiratoria; en donde es 

depositado en el pulmón y eliminado posteriormente por medio de la orina, b) la vía cutánea; 
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donde el Cr es absorbido a través de la piel de tal manera que puede llegar a la sangre, y c) la vía 

oral; vía mediante la cual el Cr puede llegar al tracto gastrointestinal y eliminarse por medio de 

las heces fecales (Miranda, 1992). Una vez que los compuestos de Cr ingresan al organismo 

pueden distribuirse en los tejidos u órganos donde pueden inducir toxicidad o bien ser 

eliminados ya sea por orina o por heces fecales (Clarkson et al., 1988). 

 

Figura 3. Vías de exposición al Cr (Modificada de Clarkson et al., 1988). 

 

El Cr(III) es un nutriente esencial requerido para el metabolismo energético normal. El Instituto 

de Medicina del National Research Council (NRC) determinó una ingesta adecuada de 20 a 45 µg 

de Cr(III) al día para adolescentes y adultos. Sin embargo, aunque sea considerado un mineral 
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esencial en estas cantidades, al poseer una alta afinidad con el ADN, puede inducir daño en el 

material genético cuando se produce en cantidades mayores (ATSDR, 2008; Wang et al., 2006). 

Por otro lado, la exposición a Cr(VI) se ha relacionado con efectos adversos a la salud. Estudios 

epidemiológicos han reportado que la exposición ocupacional a los compuestos de Cr(VI), está 

relacionada con un alto riesgo de enfermedades respiratorias, fibrosis, perforación del tabique 

nasal, trastornos reproductivos e inmunológicos y la inducción de cáncer. Se ha observado que 

particularmente la exposición ocupacional a trióxido de cromo (CrO3) produce irritación nasal y 

atrofia de la mucosa, además de una disminución en la función pulmonar (ATSDR, 2008; Nickens 

et al., 2010). De acuerdo con la Agency for Toxic Substances and Disease Registry (ATSDR, 2008), 

aunque el problema de salud más común en trabajadores expuestos al cromo implica el tracto 

respiratorio, también se ha observado daño en los espermatozoides y en el sistema reproductor 

de hombres expuestos al Cr(VI).  

En México está documentado un caso de toxicidad por exposición a compuestos de Cr. En 1958 

se estableció en San Francisco Chilpan, Tultitlán, Estado de México, una empresa llamada 

“Cromatos de México”, encargada de procesar la cromita para obtener Na2CrO4 y K2CrO4. Los 

procesos de producción se llevaban a cabo a cielo abierto, sin mantener un control sobre las 

emisiones de polvos y la eliminación de residuos, por lo que los desechos sólidos se acumulaban 

en los patios de la empresa. Estos desechos fueron empleados durante varios años por las 

autoridades municipales para el relleno de las calles de dicha zona. En 1977 se reportaron casos 

de obreros con tabique nasal perforado, mucosa nasal hiperémica, irritación conjuntival, 

dermatosis y cáncer. También se documentaron casos de recién nacidos con defectos de 

nacimiento (Ortíz-Monasterio et al., 1987; García-Rodríguez, 2006). 

La diferencia entre los efectos del Cr(VI) y el Cr(III) se deben principalmente a su estado de 

oxidación, ya que se ha sugerido que una de las razones por las cuales el Cr(VI) induce efectos 

tóxicos es su reducción intracelular durante la cual se generan ERO y RL las cuales son capaces 

de dañar al organismo. Además, el Cr(VI) tiene una mayor capacidad para atravesar la membrana 

plasmática a través de canales iónicos no específicos, debido principalmente a su semejanza con 

los iones de sodio y potasio, mientras que el Cr(III) tiene una menor permeabilidad a la 

membrana (O’Brien et al., 2003; Jomova y Valko; 2011).  
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1.5.2 Carcinogénesis y genotoxicidad 

El Cr(VI) fue asociado con la inducción de cáncer en 1890, en un reporte de caso sobre un 

trabajador de una empresa de pigmentos con adenocarcinoma en el hueso nasal. Desde ese 

reporte inicial, numerosos estudios epidemiológicos han indicado que la exposición ocupacional 

al Cr(VI) causa un incremento en el riesgo de padecer cáncer de pulmón (Wise et al., 2002). 

Actualmente la IARC clasifica a los compuestos que contienen Cr(VI) como carcinógenos 

humanos del Grupo 1 (IARC, 1997).  

El mecanismo para la carcinogenicidad del Cr todavía no es clara, sin embargo existe 

información que evidencía la mutagenicidad y genotoxicidad del Cr(VI) in vivo e in vitro. Estudios 

en los que se ha evaluado la exposición ocupacional en humanos muestra evidencias de 

rompimientos de cadena de ADN, aberraciones cromosómicas (AC), incremento en el 

intercambio de cromátidas hermanas (ICH), síntesis no programada de ADN, y 

entrecruzamientos ADN-proteína (ATSDR, 2008). 

En la Tabla 2 se muestran algunos estudios en los que se ha observado que la exposición a 

diferentes compuestos de Cr(VI) es capaz de generar daño al material genético.  
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Tabla 2. Estudios sobre la genotoxicidad de compuestos de Cr(VI) (Modificado de García-Rodríguez, 2006). 

Compuesto 

estudiado 

Sistema de prueba Dosis Resultado Referencia 

K2CrO4 Médula ósea de ratón  
in vivo 

30, 40, 50 
mg/kg 

Clastogenicidad Trivedi et al., 1989 

K2Cr2O7 Células de roedores 
 in vitro 

10-3 mM Incrementa ICH Bianchi et al., 
1980 

K2Cr2O7 Células de ratón  
in vitro 

10 µM Inhibe la síntesis de 
ADN 

Nishio y Uyeki, 
1985 

K2Cr2O7 
CrO3 

CaCrO4 

Células  
in vitro 

1, 10, 100 
µg/ml 

Inhibe la síntesis del 
ADN, induce ICH 

Bianchi et al., 
1980; Gómez-

Arroyo et al., 1981 

K2Cr2O7 Ratas  
in vivo 

2.5 mg/kg Estrés oxidativo y daño 
en los tejidos 

Bagchi et al., 1997 

CrO3 Vicia faba 0.001, 0.01, 
0.05, 1-3% 

Alteraciones 
cromosómicas, 

anormalidades en el 
huso mitótico y MN 

Villagómez, 1981 
Gómez-Arroyo et 

al., 1987 

CrO3 Sangre periférica de 
ratón  
in vivo 

20 y 25 mg/kg Inducción de MN García-Rodríguez 
et al., 1998; 2000; 

2001 

K2Cr2O7 Linfocitos de sangre 
periférica 
in vitro 

50, 200, 400, 
600 and 1000 

µM 

Rompimientos de 
cadena del ADN 

Błasiak y Kowalik, 
2000 

K2Cr2O7 Linfocitos de ratón 
in vivo 

25 y 50 mg/kg Rompimientos de 
cadena del ADN 

Wang et al., 2006 

K2Cr2O7 Oreochromis niloticus 0,2, 0,4 y 0,8 
ppm 

Inducción de MN Prieto et al., 2008 

 

 

1.5.3 Mecanismos de inducción de daño genotóxico 

Todos los cromatos, Cr(VI), a diferencia de los compuestos de Cr(III), pueden atravesar fácilmente 

la membrana celular a través de los canales aniónicos no específicos, o mediante el proceso de 

fagocitosis en el caso de cromatos insolubles (Valko et al., 2006; Jomova y Valko, 2011). El Cr(VI) 

entra a la célula como un oxianion, y posteriormente es reducido a Cr(V), Cr(IV) y finalmente a su 

forma trivalente (III). Aunque el Cr(VI) no reacciona directamente con el ADN aislado, las formas 
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reducidas del Cr muestran una alta reactividad con la molécula de ADN. El Cr(V) y (III) muestran 

una alta afinidad por las bases nitrogenadas y los grupos fosfato, lo cual conduce a la formación 

de monoaductos Cr-ADN, entrecruzamientos de ADN y aductos ternarios como Cr-ascorbato-, 

Cr-cisteina-, Cr-histidina y Cr-glutation-ADN. Particularmente el Cr(V) puede oxidar directamente 

las bases nitrogenadas y las moléculas de desoxirribosa mediante la sustracción de un átomo de 

hidrógeno, lo cual produce rompimientos de la cadena de ADN.  El Cr(III) es la última forma 

reactiva del Cr y es crítica para la formación de monoaductos, entrecruzamientos ADN-ADN y 

ADN-proteína (O’Brien et al., 2003). 

Además, durante el proceso de reducción del Cr, se generan ERO, las cuales desencadenan 

reacciones tóxicas que pueden dañar a las proteínas y al ADN (Valko et al., 2006; Nickens et al., 

2010; Jomova y Valko, 2011). A pH fisiológico, la reducción es facilitada por la acción de una gran 

cantidad de moléculas como el ascorbato, el glutatión (GSH), la cisteína, el ácido lipóico, el H2O2, 

el NAD(P)H, la fructosa y la ribosa. La respectiva disponibilidad celular y taza de reacción con el 

Cr(VI) determina cual es el principal agente reductor; sin embargo, hay estudios que indican que 

el ascorbato es el reductor biológico cinéticamente dominante, responsable de alrededor del 

90% del metabolismo del Cr(VI) in vivo (Nickens et al., 2010). En la Figura 4, se muestra la vía de 

acceso del Cr(VI) a la región intracelular y las principales rutas involucradas en las lesiones 

genéticas. 
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Figura 4. Vía de acceso del Cr(VI) al interior celular y principales rutas involucradas en las lesiones 

genéticas (Modificada de O’Brien et al., 2003). 

 

El mecanismo más importante para la producción de ERO y RL por metales de transición, 

involucra el ciclo de Haber-Weiss, donde se genera el radical ●OH (Figura 5). Cuando el Cr(VI) 

entra a la célula, el glutatión forma rápidamente un complejo con este, seguido de una lenta 

reducción del Cr(VI) a Cr(V). Una vez formado, el Cr(V) puede reaccionar con H2O2 a través de la 

reacción de Fenton para formar un radical ●OH, el cual es capaz de causar daño al ADN. El ion 

O2
●- también puede reducir el Cr(VI) a Cr(V), lo que puede catalizar la descomposición de H2O2 

produciendo el radical ●OH (Shi y Dalal, 1992; Valko et al., 2006). 
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b) 

 

 

 

 

 

Figura 5. a) Reacción de Fenton; b) Ciclo de Haber-Weiss y reacción de Fenton para el Cr(VI) (Tomado de 

Shi y Dalal, 1992). 

 

1.5.4 Inducción de muerte celular 

Después de la exposición a compuestos de Cr(VI), se inicia una detención del ciclo celular. Como 

consecuencia del daño genético irreparable, la célula dañada es eliminada de la población en 

proliferación por medio de la activación de mecanismos de muerte celular (Nickens et al., 2010). 

Se ha establecido que los compuestos de Cr inducen apoptosis como modo primario de muerte 

celular y que estos eventos pueden ser dependientes o independientes de p53 (Carlisle et al., 

2000). El algunos estudios se ha observado que el Cr(VI) induce la activación de p53 en epitelio 

pulmonar humano y en fibroblastos pulmonares (Wang et al., 2000; Wang y Shi, 2001). 

Se ha observado que las ERO desempeñan un papel importante en la vía de señalización del 

proceso apoptótico, ya que estas especies son capaces de generar daño al ADN, lo que induce a 

una activación de cinasas que fosforilan a p53. Wang et al. (2006) correlacionaron el aumento en 

el daño al ADN y muerte celular por apoptosis con un incremento en la presencia de ERO en un 

estudio in vivo empleando ratones Swiss. En otros estudios in vitro, también se ha observado la 

H2O2 +  Fe2+                                         Fe3+ + OH- + 
●
OH 

●
OH     +  H-R                                         R

● + H2O 

a) 
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relación entre el aumento de ERO y la inducción de apoptosis (Bagchi et al., 2001; Vasant et al., 

2003; Hayashi et al., 2004). 

 Es claro que p53 desempeña un papel importante en la inducción de apoptosis por Cr, pero la 

inducción de ERO por Cr puede desencadenar el proceso apoptótico por otras vías (Rana, 2008). 

Las vías independientes de p53 incluyen a la mitocondria. En este caso, el Cr(VI) puede iniciar la 

vía apoptótica intrínseca a través de la liberación de ERO, los cuales promueven la inestabilidad 

mitocondrial. Esto conduce a la disminución del potencial de la membrana mitocondrial y a la 

liberación del citocromo C. Sin embargo, los mecanismos precisos por los cuales el Cr(VI) induce 

apoptosis todavía no son claros (Rana, 2008). 

 

1.6 Antimutagénesis 

Dado que los compuestos ambientales están ampliamente relacionados con el desarrollo de 

diversas enfermedades incluyendo el cáncer, su eliminación o neutralización es de vital 

importancia para contribuir a la prevención de tales padecimientos. La modulación o protección 

del cáncer y de otras enfermedades relacionadas con mutaciones pueden ser inducidas 

mediante factores protectores o fortaleciendo los mecanismos fisiológicos de defensa (De Flora, 

1998; Arencibia-Arrebola et al., 2003).  

Existe evidencia creciente de que ciertas sustancias provenientes de las plantas tienen efectos 

protectores contra agentes mutágenos tanto ambientales como endógenos (Bhattacharya, 

2011). Es por ello que el estudio de sustancias con propiedades protectoras o moduladoras del 

daño al ADN, surge como una opción complementaria a los estudios de genotoxicidad, ya que al 

conocer los mecanismos de protección se pueden generar alternativas para contrarrestar los 

efectos de los agentes inductores de daño (García-Rodríguez y Altamirano-Lozano, 2007).  

El término antimutagénesis se refiere al proceso mediante el cual se reduce la frecuencia de 

mutaciones espontáneas o inducidas (Kada, 1984). De acuerdo con Wattenberg (1981), los 

antimutágenos pueden ser agrupados en agentes bloqueadores, que impiden que los 

mutágenos reaccionen con los órganos blanco, y en agentes supresores, los cuales previenen la 

evolución de los procesos mutagénicos. Dentro de los agentes antimutágenos, se pueden 

encontrar dos tipos: 
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1. Desmutágenos: son aquellas sustancias que pueden inactivar a los mutágenos de 

manera parcial o total mediante la interacción enzimática o química antes de que el 

mutágeno afecte el genoma.  

2. Bio-antimutágenos: son aquellos que suprimen el proceso de mutagénesis después de 

que los genes han sido dañados por los mutágenos. Estos pueden actuar a través de la 

activación de mecanismos de reparación resultando en una disminución de la frecuencia 

de mutaciones (Kada et al., 1982) 

 

1.7 Componentes de la dieta como protectores del daño al ADN 

La exposición de las poblaciones humanas a diferentes agentes xenobióticos ha generado un 

considerable interés en la composición de la dieta, pues se ha encontrado que las dietas ricas en 

granos, frutas y verduras pueden reducir la incidencia de enfermedades relacionadas con el 

daño al material genético como algunos tipos de cáncer (Waladkhani y Clemens, 2001; García-

Rodríguez y Altamirano-Lozano, 2007).  

Estos efectos protectores de los vegetales se han relacionado con sus componentes con 

actividad antioxidante. Particularmente, los polifenoles presentan un alto potencial antioxidante 

relacionado con la disminución de enfermedades cardiovasculares y de algunos tipos de cáncer, 

además poseen propiedades antiinflamatorias, antialergénicas, inmunomoduladoras, 

antibacterianas, antivirales, anti-fibróticas y neuroprotectoras. Los polifenoles se encuentran de 

manera natural en las frutas y los vegetales, así como en el vino tinto, la cerveza e infusiones del 

té verde (Martínez-Flórez et al., 2002; Piegiorgio et al., 2003). Se ha encontrado que el té verde 

(Camellia sinensis) contiene por lo menos 12 derivados de polifenoles, entre ellos las catequinas y 

la miricetina (flavonoides), que son las que le confieren su principal potencial antioxidante 

(Kondo et al., 2001; Nie et al., 2002; Sugisawa et al. 2004; Babich et al., 2007; García-Rodríguez et 

al., 2012).  
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1.7.1 Polifenoles  

Los compuestos fenólicos o polifenoles son productos del metabolismo secundario de las 

plantas. Constituyen uno de los más numerosos y ampliamente distribuidos grupos de 

sustancias en el reino vegetal, y generalmente están involucradas en la defensa contra las 

radiaciones o los patógenos (Manach et al., 2004; Iwasaki et al., 2011). Estos compuestos pueden 

ser clasificados en diferentes grupos en función del número de anillos fenólicos que contienen y 

de los grupos funcionales que se unen a ellos (Manach et al., 2004). Entre ellos se distinguen los 

siguientes: ácidos fenólicos (hidroxibenzóicos e hidroxicinámicos), flavonoides, estilbenos y 

lignanos (Figura 6).  

 

Figura 6. Estructuras químicas de los polifenoles (Modificado de Manach et al., 2004). 

 

Dentro de los compuestos polifenólicos más estudiados se encuentran los flavonoides, los 

cuales son una clase de compuestos ubicuos en las plantas, que usualmente se encuentran en su 

forma glicosilada. Estos contienen numerosos grupos funcionales OH- ubicados en estructuras 
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en forma de anillo, las cuales consisten en 2 anillos aromáticos denominados A y B, que se unen 

mediante tres átomos de carbono que forman un heterociclo oxigenado, el anillo C (Figura 7). 

Las variaciones estructurales dentro de los anillos permiten la subdivisión de los flavonoides en 

diferentes familias: 

• Flavonoles: son aquellos que tienen un anillo 3-hidroxipiran-4-ona; e.g. quercetina y el 

kamferol. 

• Flavonas: carecen del grupo 3-hidroxil; e.g. luteolina, apigenina y crisina. 

• Flavanoles: carecen de la doble ligadura en la posición 2-3 y de la estructura 4-ona; e.g. 

catequina. 

• Isoflavonas: en las cuales los anillos B se localiza en la posición 3 del anillo C; e.g. 

genisteina. 

Estos flavonoides se presentan generalmente como glicosidos, ya que la glicosilación le confiere 

estabilidad a las moléculas, de tal manera que los hace menos reactivos frente a los RL y permite 

su solubilidad en agua, posibilitando su almacenamiento en las vacuolas (Rice-Evans et al., 1997). 

 

Figura 7. Estructura básica de los flavonoides (Modificado de Martínez-Flórez et al., 2002). 

 

Los flavonoides exhiben propiedades antioxidantes típicas que han sido deducidas por 

diferentes técnicas bioquímicas. Se ha sugerido que los grupos funcionales unidos al esqueleto 

difenilpropano y otras características determinan las funciones antioxidantes de los flavonoides. 

La actividad antioxidante de los compuestos polifenólicos se refiere a su habilidad para prevenir 

el daño causado por las ERO o bien la producción de estas (Iwasaki et al., 2011). 



Efecto de la EGCG sobre la inducción de MN y apoptosis en ratones tratados con trióxido de cromo 

 

 
| 21 Montaño Rodríguez A. R.  

Los flavanoles existen tanto en su forma monomérica (catequinas) y polimérica 

(proantocianidinas). Se encuentran en muchos tipos de frutas (los albaricoques contienen la 

fuente más rica de catequinas entre las frutas, con alrededor de 250 mg/kg de fruta), y también 

se encuentran en bebidas como el vino rojo (300 mg/L), pero el chocolate y el te verde son las 

fuentes más ricas. Una infusión de te verde contiene más de 200 mg de catequinas. En contraste 

con otros flavonoides, los flavanoles no se encuentran glicosilados en los alimentos (Manach et 

al., 2004).  

 

1.8 El té verde 

El té verde (Camellia sinensis), pertenece a la familia Teaceae. Se denomina generalmente como 

té de la India, oolong o té negro, en referencia al producto resultante de la preparación 

diferencial de las hojas (Duarte y Menarim, 2006). La infusión de las hojas de Camellia sinensis es 

una bebida muy popular principalmente en Europa y en el Oriente, siendo la más común 

después del agua (Narotzki et al., 2011). Entre las tres variedades del té, el té verde constituye 

alrededor del 20% del té fabricado en el mundo, el té oolong alrededor del 2% y el té negro el 

resto (Katiyar et al., 2001; Gupta, 2002).  

El té ha atraído la atención recientemente, tanto en la comunidad científica como en la de 

consumo debido a los beneficios en la salud para una gran variedad de enfermedades, desde la 

pérdida de peso hasta el tratamiento del cáncer. Esto ha llevado al incremento en el consumo 

del té verde por los pacientes y la población en general, y a la inclusión de su extracto como un 

ingrediente en gran número de suplementos nutricionales, incluyendo suplementos 

multivitamínicos. Varios estudios epidemiológicos y en modelos experimentales han mostrado 

que el té verde puede proporcionar protección contra diversos tipos de cáncer tales como el de 

piel, mama, próstata y pulmón. Además de sus propiedades quimiopreventivas, se ha 

demostrado la actividad anti-angiogénica y anti-mutagénica especialmente de uno de sus 

polifenoles (EGCG), (García-Rodríguez et al., 2012).  

Los efectos benéficos del té verde son atribuidos a los compuestos polifenólicos presentes en él, 

particularmente las catequinas que conforman el 30% del peso seco de las hojas (Zaveri, 2006). 

Estas catequinas están presentes en mayores cantidades en el té verde que en el té negro o el té 

oolong, debido a las diferencias en el procesamiento de las hojas del té después de su cosecha. 
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Para el té verde, las hojas frescas de la planta son cocidas al vapor y secadas para inactivar la 

enzima polifenol oxidasa, un proceso que mantiene esencialmente los polifenoles en sus formas 

monoméricas. El té negro, por otra parte, es producido por la fermentación extendida de las 

hojas del té que resulta en compuestos poliméricos, tearubiginas y teaflavinas. El té oolong es el 

producto parcialmente fermentado y contiene una mezcla de polifenoles monoméricos y 

teaflavinas de mayor peso molecular. Las tres variedades del té contienen cantidades 

significativas de cafeína (3-6%) que no es afectada por los diferentes métodos de procesamiento 

(Zaveri, 2006; Duarte y Menarim, 2006). Las principales catequinas en el té verde son la EGCG, la 

(-)-epicatequina-3-galato (ECG), (-)-epigalocatequina (EGC), (-)-epicatequina (EC), (+)-

galocatequina (GC) y (+)-catequina (Zaveri, 2006) (Figura 8). 

 

Figura 8. Principales catequinas encontradas en el té verde (Modificado de Zaveri, 2006). 
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1.9 La (-)-epigalocatequina-3-galato 

La EGCG es el más abundante de los compuestos polifenólicos pertenecientes a las catequinas 

en el té verde, comprendiendo aproximadamente el 60% de éstas. Una taza de té verde puede 

contener de 200 a 300 mg de EGCG, mientras que el té negro contiene menos de 70 mg (Kuroda 

y Hara, 1999; Singh et al., 2011). La EGCG también puede encontrarse en otros vegetales como 

las manzanas, las moras, los duraznos y las nueces, sin embargo la principal fuente es el té verde 

(Harnly et al., 2006). 

Se ha observado que la EGCG posee propiedades antioxidantes, anti-inflamatorias y 

anticarcinogénicas (Kuroda y Hara, 1999). Posiblemente, el potente efecto antioxidante de la 

EGCG se debe a que posee dos grupos trifenólicos en su estructura, (anillos B y D), Figura 9 (Wu 

et al., 2012). 

 

Figura 9. Estructura molecular de la EGCG (Modificado de Zaveri, 2006). 

 

1.9.1   Actividad antioxidante 

La actividad antioxidante de los polifenoles del té verde ha sido considerada como una de sus 

propiedades más importantes, ya que debido a su gran capacidad de capturar RL pueden 

prevenir el daño generado por la interacción de estas especies con moléculas biológicas como el 

ADN (Yen y Chen, 1995; Zaveri, 2006; Wu et al., 2012). La actividad antioxidante de las catequinas 

se debe principalmente a los grupos hidroxilo contenidos en sus grupos fenólicos. La EGCG 

A 

B 

D 
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posee ocho grupos hidroxilo distribuidos en sus anillos A y B y en su grupo galato, lo cual le 

confiere un alto potencial antioxidante, incluso comparable con el de otras catequinas del té 

verde (Johnson y Loo, 2000; Zaveri, 2006; Singh et al., 2011). Se ha identificado que el anillo B es 

el principal sitio para las reacciones antioxidantes de la EGCG (Valcic et al., 1999). En general, los 

antioxidantes fenólicos interfieren con la oxidación de lípidos y otras moléculas, como el ADN, 

mediante la rápida donación de átomos de hidrógeno a los radicales estabilizándolos y por 

tanto, evitando su interacción con otras moléculas. Como resultado se genera una molécula 

oxidante que es relativamente estable, por lo que no promueve reacciones adicionales como 

radical (Valko et al., 2006). 

Muchos estudios han demostrado que la EGCG puede proteger contra el estrés oxidante en 

sistemas in vitro (Choi et al., 2002; Nie et al., 2002; Koh et al., 2004; Sheng et al., 2010; Yao et al., 

2008). En células Jurkat tratadas con 12-o-tetradecanoilforbol-13-acetato (TPA), la EGCG es un 

eficiente secuestrador de radicales ●OH con una tasa reactiva constante comparable con varios 

antioxidantes bien reconocidos, tales como el ascorbato, el GSH y la cisteína. Además, también 

se ha observado que la EGCG es secuestradora de radicales O2
●- y puede inhibir el daño al ADN 

inducido por Cr(VI) in vitro mediante la captura de radicales ●OH (Shi et al., 2000). 

 

1.9.2 Actividad antimutagénica 

La actividad antimutagénica de la EGCG ha sido probada contra la mutagenicidad de la 

aflatoxina B1 (AFB1), la 2-amino-3-metilimidazo[4,5-f] quinolina (IQ) y la N-nitroso-N-metilurea 

(MNU) mediante el ensayo de MN en ratones (Šmerák et al., 2006). En cultivos de células de 

mamífero, se ha observado que la EGCG tiene efectos inhibitorios contra las mutaciones 

resistentes a 6-tioguanina (6TG) inducidas por 4-nitroquinolina-1-oxido (4NQO) en células V79 

de hámster Chino. En este trabajo, la actividad antimutagénica de la catequina fue encontrado 

únicamente cuando las células fueron post-tratadas con la catequina durante el tiempo de 

expresión de la mutación después del tratamiento con 4NQO (Kuroda, 1996). En un estudio 

realizado por García-Rodríguez et al., 2012, se evaluó la administración por vía oral del té verde 

sobre el daño genotóxico inducido por CrO3 [Cr(VI)], mediante la cuantificación de MN en EPC y 

se observó un efecto protector del té verde contra el daño al material genético, sugiriendo que 

sus componentes antioxidantes son los que tienen un efecto quimiopreventivo sobre el estrés 

oxidante generado por el Cr(VI) durante su reducción intracelular.  
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1.9.3 Propiedades antiproliferativas y apoptóticas de la EGCG 

Se ha descrito que la EGCG posee un efecto pro-apoptótico en células tumorales. En estudios 

previos se ha mostrado que la EGCG afecta un gran número de factores asociados con la 

progresión del ciclo celular y la inducción de muerte, entre ellos se ha propuesto la inhibición de 

las cinasas dependientes de ciclinas (CDK), la inactivación del factor NFᴋB y la inducción de la 

expresión de p21 y p27 (Singh et al., 2011). Además, Nakazato et al. (2005) observaron que la 

EGCG induce apoptosis de células B malignas a través de la producción de ERO. También Gupta 

et al. (2001) encontraron que el tratamiento de células de cáncer de próstata DU145 y LNCaP con 

EGCG resultó en la inducción de apoptosis de forma dosis-dependiente. Liang et al. (1999), 

reportaron que la EGCG bloqueó la progresión del ciclo celular en fase G1 de células MCF-7 de 

carcinoma mamario, posiblemente mediante la inhibición de las CDK 2 y 4. 

 

1.9.4 Propiedades antitumorales 

Se ha sugerido que la EGCG y otras catequinas del té verde suprimen la promoción tumoral 

mediante la inhibición de TNF-α, el cual parece estar involucrado en la promoción y progresión 

tumoral de células iniciadas, así como células premalignas (Fujiki et al., 2000). Además, la EGCG 

ha mostrado reducir la unión específica entre los promotores tumorales como el 12-O-

tetradecanoilforbol-13-acetato (TPA) a sus receptores (Fujiki et al., 1999). 

 

1.9.5 Biodisponibilidad y metabolismo 

El metabolismo de los polifenoles ocurre mediante una vía común. Las formas agliconas pueden 

ser absorbidas en el intestino delgado. Sin embargo, la mayoría de los polifenoles se encuentran 

en los alimentos en la forma de esteres, glicosidos o polímeros que no pueden ser absorbidos en 

su forma nativa. Estas sustancias deben ser hidrolizadas por enzimas intestinales o por la 

microflora antes de poder ser absorbidas. Durante el curso de la absorción, los polifenoles se 

conjugan en el intestino delgado, y más tarde en el hígado. Este proceso incluye principalmente 

la metilación, sulfatación y glucuronidación. Este es un proceso metabólico de destoxificación, 

común para muchos xenobióticos, que restringe los potenciales efectos tóxicos y facilita su 

eliminación urinaria mediante el aumento de su solubilidad en agua (Manach et al., 2004). 
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1.10 Pruebas y ensayos para evaluar genotoxicidad 

En términos generales, los ensayos de prueba para la detección de daño genotóxico se agrupan 

dependiendo del tipo de alteración que detectan y pueden ser:   

a) Mutaciones génicas; entendidas como sustituciones de pares de bases, adiciones o 

supresiones. Estas modificaciones pueden llegar a inactivar un gen, aunque normalmente 

permiten al individuo sobrevivir y reproducirse, con lo cual las mutaciones génicas se pueden 

establecer y heredar a las siguientes generaciones. Se detectan mediante procesos de 

secuenciación de muestras de ADN (Cole y Skopek, 1994).  

b) Alteraciones en la integridad del ADN; son lesiones premutagénicas, como la formación de 

aductos, ligamientos cruzados intra e interbanda y rompimientos de una o dos hebras. Estas 

alteraciones pueden ser reparadas enzimáticamente, por lo que si esto ocurre no constituyen 

mutaciones heredables. Algunas de las pruebas que las detectan son la determinación de 

aductos en el ADN y la electroforesis unicelular alcalina (Hemmink  et al.,  1994).  

c) AC; que se subdividen a su vez en estructurales y numéricas. Aberraciones estructurales; 

consisten en deleciones, duplicaciones, inversiones y translocaciones. Estas modificaciones en 

los cromosomas son deletéreas y provocan desde el desarrollo de enfermedades genéticas hasta 

letalidad. Aberraciones numéricas incluyen aneuploidías y poliploidías; estos cambios numéricos 

comúnmente ocasionan una falta de equilibrio genético drástico, y letalidad en las etapas 

tempranas del desarrollo, aunque también hay alteraciones numéricas viables. En ambos casos, 

un análisis del cariotipo permite detectar este tipo de daños (Bender, 1980).  

Dentro de las principales pruebas recomendadas para evaluar daño genotóxico se encuentran; 

a) ensayos para evaluar mutaciones (bacterias; prueba de AMES), b) ensayos in vitro, para evaluar 

daño cromosómico (frecuencia de AC); células de mamífero) y 3) ensayos in vivo (medula ósea o 

sangre periférica; frecuencia de MN) (Mavournin, 1990; Krishna y Hayashi, 2000; Müller, et al., 

1999). Las pruebas para evaluar genotoxicidad no sólo son indispensables para evaluar el daño 

que puede producir un agente al material genético, sino también, es una herramienta necesaria 

para determinar el mecanismo de acción. 
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1.11 Micronúcleos (MN) 

El ensayo de MN ha sido recomendado como batería de prueba para la evaluación genotóxica 

en la International Conference on Harmonization (ICH4) of Genotoxicity Guidelines, así como otras 

agencias reguladoras tales como la Environmental Protection Agency (EPA), la Food and Drug 

Administration (FDA) y la IARC. El propósito del ensayo es identificar sustancias que causan daño 

citogenético, originado por clastogénesis o aneuploidogéneis (Mavournin, 1990; Krishna y 

Hayashi, 2000; Müller, et al., 1999).  

La técnica de MN fue desarrollada por Schmid y Boller en 1970, y es utilizada como ensayo de 

corto plazo. Detecta daño citogenético asociado con la frecuencia de AC, evalúa el daño en 

cromosomas enteros o en fragmentos y también puede identificar daño citotóxico (Schmid y 

Von Ledebur, 1973; Krishna y Hayashi, 2000).  

Los MN son pequeños cuerpos de cromatina que se originan de fragmentos de cromosomas o 

cromosomas completos, que no son incorporados dentro del núcleo después de la mitosis, por 

lo que se identifican en el citoplasma como pequeños núcleos adicionales (Schmid y Von 

Ledebur, 1973). 

Los MN pueden tener su origen en alguno de los siguientes eventos:  

a) Daño a nivel de las proteínas involucradas, directa o indirectamente, en la segregación de 

cromosomas, esto incluye la inhibición en el ensamble o desensamble de microtúbulos, 

remoción de cinetocoros, daños al centriolo, centrómero inactivado etc. (daño 

aneuploidógeno; Figura 10-A).   

 

b) AC que llevan a la formación de fragmentos acéntricos (daño clastógeno; Figura 10-B).  
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Figura 10. Mecanismos de formación de MN (Modificado de Terradas et al., 2010). 

 

Los MN pueden ser evaluados en diferentes tipos celulares, por ejemplo: los mieloblastos, 

mielocitos, medula ósea de ratón (eritrocitos) o en eritrocitos de sangre periférica, células 

binucleadas (linfocitos) inducidas mediante citocalacina B, así como también células uroteliales y 

exfoliadas de la mucosa bucal y nasal. De igual manera, se han realizado estudios en eritrocitos 

de hígado y de sangre periférica fetal (Schmid y Von Ledebur, 1973; Heddle et al., 1983).  Los MN 

pueden ser fácilmente detectados, ya que son de forma redonda con un diámetro de alrededor 

de 1/20 a 1/5 de un eritrocito (Mavournin, 1990). Un incremento en la frecuencia de MN en 

animales tratados con agentes químicos, indica que estos agentes son inductores de daño 

cromosómico (Krishna y Hayashi, 2000). En las células eritroides se distinguen claramente a los 

eritrocitos jóvenes y a los maduros. Los EPC (eritrocitos jovenes), todavía contienen ARN, son 

basófilos y el núcleo principal es expulsado; sí un MN se ha formado permanece en el citoplasma 

anucleado. Los EPC, con el tiempo, pierden el ARN y se convierten en ENC (eritrocitos maduros), 

más pequeños que los EPC y son acidófilos. Partiendo de esto, los eritrocitos se pueden 

diferenciar entre ENC y EPC utilizando diferentes colorantes como May-Gruenwald, Giemsa y NA 

(Schmid y Von Ledebur, 1973; Hayashi et al., 1990). 
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La técnica de NA, desarrollada por Hayashi et al. (1990) permite distinguir fácilmente a los EPC, 

ya que al contener ARN se tiñen de un color naranja fluorescente, mientras que los ENC, no son 

teñidos y se observan de un color oscuro. Los MN se observan como puntos de color verde-

amarillo fluorescente, debido a la presencia de ADN (Figura 11). 

 

    

Figura 11. Eritrocitos de sangre periférica de ratón teñidos con la técnica de NA. Se observan los ENC, EPC, 

y un EPC con dos MN. 

 

1.12 Evaluación de la muerte celular por apoptosis y necrosis 

Existen varios métodos que permiten la adecuada diferenciación entre la muerte por apoptosis y 

necrosis.  La valoración de la integridad de la membrana a través de la tinción con colorantes 

vitales pueden ser específicos si se analizan las características morfológicas de las células 

directamente. El análisis de la muerte celular puede ser llevado a cabo tanto en sistemas in vivo 

como in vitro (Allen et al., 1997). 

Uno de los métodos más utilizados para el análisis de la apoptosis es la tinción diferencial con 

fluorocromos, utilizando una mezcla de los colorantes NA y BrEt. El colorante NA tiene la 

EPC ENC 

MN 
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capacidad de introducirse a las células, tanto viables, como no viables mostrando una 

fluorescencia verde al intercalarse dentro de un ácido nucleico de doble cadena (ADN), o bien 

mostrando fluorescencia roja-naranja si se une a un ácido nucleico de cadena sencilla (ARN). El 

BrEt se introduce únicamente a las células no viables debido a la pérdida de integridad de la 

membrana plasmática, de tal manera que puede intercalarse en el ADN mostrando una 

fluorescencia roja (Baskic et al., 2006). 

A través de este método se pueden distinguir cuatro tipos de células de acuerdo al tipo de 

emisión fluorescente y al aspecto morfológico del núcleo celular, los cuales son: 

1. Células vivas con núcleos normales: la cromatina se observa con una fluorescencia verde 

uniforme, con estructura organizada. 

2. Células apoptóticas tempranas: se observa el núcleo teñido de color verde fluorescente; 

la cromatina se observa condensada. 

3. Células apoptóticas tardías: tienen núcleo rojo o naranja, con fragmentos condensados 

de cromatina. 

4. Células necróticas: tienen un color naranja-rojo uniforme, con estructura organizada 

(McGahon et al., 1995; Baskic et al., 2006). 
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2. Planteamiento del problema 

Algunos compuestos de Cr(VI) son conocidos como carcinógenos, por lo que representan un 

riesgo para la salud. En estudios previos en ratones se ha mostrado el efecto genotóxico in vivo 

del CrO3 al ser administrado por vía i.p., ya que se incrementan las frecuencias de MN, por lo que 

se ha sugerido que el daño genotóxico que induce el Cr(VI) se debe a su reducción intracelular 

mediante la generación de ERO y RL que pueden interaccionar directa o indirectamente con 

biomoleculas como el ADN. También el daño inducido por los compuestos de Cr(VI) puede 

desencadenar un proceso de muerte celular. En contraparte, se ha observado que sustancias con 

propiedades antioxidantes como los polifenoles, son capaces de prevenir o disminuir el daño 

genotóxico inducido por diferentes agentes mutágenos, por lo que la búsqueda de agentes con 

capacidad protectora o preventiva es actualmente objeto de investigación científica 

considerable. 

El té verde es uno de los componentes de la dieta más populares en el mundo. Se ha encontrado 

que su alto contenido de polifenoles es lo que le confiere sus principales propiedades 

antioxidantes, siendo la EGCG uno de las sustancias con mayor potencial antioxidante. De ahí 

que la EGCG resulta una opción interesante para su estudio sobre la posible prevención del daño 

causado por el estrés oxidante y dado que se ha planteado que uno de los mecanismos de la 

inducción del daño genético producido por CrO3 es mediante la generación de ERO y RL tras su 

reducción intracelular, en este estudio se planteó evaluar el efecto de la EGCG, sobre el daño 

genotóxico y citotóxico inducido por el CrO3, para lo cual se evaluaron las frecuencias de MN y la 

apoptosis, así como la viabilidad celular y las frecuencias de EPC con relación a los ENC en sangre 

periférica de ratones de la cepa CD-1. 
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3. Hipótesis 

Si el daño genotóxico producido por los compuestos de Cr(VI) se debe a la producción 

intracelular  del estres oxidante que se genera durante la reducción del Cr(VI) a Cr(III) y se ha 

observado que el CrO3 induce daño genotóxico mediante el incremento en la frecuencia de  MN 

en sangre periférica de ratón al ser administrado por vía i.p., aunado a que el daño genotóxico 

puede desencadenar muerte celular, entonces debido a que el polifenol EGCG tiene un alto 

potencial antioxidante y ha mostrado ser un eficiente secuestrador de RL, en el presente estudio 

se espera que la EGCG sea capaz de proteger del daño genotóxico inducido por CrO3 

disminuyendo la frecuencia de MN en EPC y que induzca apoptosis como mecanismo de control 

del daño genotóxico sin incrementar la frecuencia de células muertas con respecto al 

tratamiento de CrO3. 
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4. Objetivos 
 

4.1 General 

Evaluar el efecto de la EGCG administrada por vía oral e i.p. sobre la inducción de MN y 

apoptosis, así como su efecto sobre la viabilidad celular en ratones tratados con CrO3. 

 

4.2 Particulares 

1. Establecer la dosis no genotóxica de la EGCG, mediante el análisis de las frecuencias de MN 

en eritrocitos de sangre periférica de ratón. 

2. Evaluar el efecto genotóxico de la administración de CrO3, mediante el análisis de las 

frecuencias de MN en eritrocitos de sangre periférica de ratón. 

3. Evaluar el efecto de la EGCG sobre el daño genotóxico inducido por CrO3, mediante el análisis 

de las frecuencias de MN en eritrocitos de sangre periférica de ratón. 

4. Evaluar la apoptosis en leucocitos de sangre periférica de ratón tratados con EGCG 

empleando la tinción diferencial de NA/BrEt. 

5. Evaluar la apoptosis en leucocitos de sangre periférica de ratón tratados con CrO3 empleando 

la tinción diferencial de NA/BrEt. 

6. Evaluar el efecto de ambos compuestos, EGCG y CrO3, sobre la apoptosis en leucocitos de 

sangre periférica de ratón empleando la tinción diferencial de NA/BrEt. 

7. Establecer la dosis no citotóxica de la EGCG, mediante el análisis de la viabilidad celular y la 

relación de EPC con relación a los ENC de sangre periférica de ratón. 

8. Evaluar el efecto citotóxico de la administración de CrO3, mediante el análisis de la viabilidad 

celular y la relación de EPC con relación a los ENC de sangre periférica de ratón.  

9. Evaluar el efecto de la administración de EGCG y CrO3 sobre la viabilidad celular y la relación 

de EPC con respecto a los ENC de sangre periférica de ratón. 
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5. Material y Método 
 

5.1  Animales 

Se emplearon ratones macho de la cepa CD-1, de 2 a 3 meses de edad y con un peso entre 30 y 

40 g, provenientes del bioterio Harlan de la Facultad de Química, UNAM. Los ratones fueron 

aclimatados en el bioterio de la Facultad de Estudios Superiores Zaragoza, donde se 

mantuvieron bajo condiciones ambientales de temperatura y circulación de aire controladas, 

con fotoperiodo de 12 horas luz/12 horas oscuridad y bajo una dieta a base de alimento 

comprimido (NUTRI-CUBOS, PurinaMR) y agua a libre acceso. Para los experimentos, los animales 

fueron divididos en grupos de 5 ratones cada uno. 

Los criterios de evaluación y condiciones de trabajo fueron establecidos con base en los 

lineamientos de los programas de la GENOTOX, la EPA, la ECETOC y la FDA (Heddle et al., 1983; 

EPA, 1984; Mavournin et al., 1990; Hayashi et al., 1994; FDA, 2000). 

 

5.2  Reactivos 

Todos los reactivos fueron obtenidos de Sigma Chemicals Co. (St. Louis, MO, USA). Naranja de 

Acridina [CAS No. 10127-02-3]; Bromuro de Etidio [CAS No. 1239-45-8]; EGCG [CAS No. 989-51-5]; 

CrO3 [CAS No. 1333-82-0]. 

 

5.3  Tratamientos 

La EGCG y el CrO3 fueron preparados en una solución mediante su disolución en agua destilada 

estéril. Una vez preparados los reactivos se administraron inmediatamente en un volumen de 

aproximadamente 0.25 ml por ratón de acuerdo a cada protocolo (Figuras 12-14). 

 



Efecto de la EGCG sobre la inducción de MN y apoptosis en ratones tratados con trióxido de cromo 

 

 
| 35 Montaño Rodríguez A. R.  

Efecto de la administración de EGCG por vía i.p. sobre el daño genotóxico inducido por CrO3 

(Protocolo 1) 

Los grupos de experimentación fueron administrados con los siguientes tratamientos: 

a) Grupo Testigo: no fue tratado 

b) Grupo EGCG: tratado con una sola dosis de 20 mg/kg de EGCG por vía i.p. 

c) Grupo EGCG: tratado con una sola dosis de 10 mg/kg de EGCG por vía i.p. 

d) Grupo CrO3: tratado con una sola dosis de 20 mg/kg de CrO3 por vía i.p. 

e) Grupo EGCG+CrO3: tratado con una dosis de 20 mg/kg de EGCG por vía i.p. 4 horas 

previas a la administración de 20 mg/kg de CrO3 por vía i.p. 

f) Grupo EGCG+CrO3: tratado con una dosis de 10 mg/kg de EGCG por vía i.p. 4 horas 

previas a la administración de 20 mg/kg de CrO3 por vía i.p. 

 

Efecto de la administración de EGCG por vía i.g. sobre el daño genotóxico inducido por CrO3 

(Protocolo 2) 

Los grupos de experimentación fueron administrados con los siguientes tratamientos: 

a) Grupo Testigo: tratado únicamente con el vehículo por vía i.g. 

b) Grupo EGCG: tratado con una sola dosis de 10 mg/kg de EGCG por vía i.g. 

c) Grupo CrO3: tratado con una sola dosis de 20 mg/kg de CrO3 por vía i.p. 

d) Grupo EGCG+CrO3: tratado con una dosis de 10 mg/kg de EGCG por vía i.g. 4 horas 

previas a la administración de 20 mg/kg de CrO3 por vía i.p. 

 

Efecto de la administración de EGCG por vía i.g. y de CrO3 sobre la viabilidad celular y la 

inducción de apoptosis y necrosis (Protocolo 3) 

Los grupos de experimentación fueron administrados con los siguientes tratamientos: 

a) Grupo Testigo: tratado únicamente con el vehículo por vía i.g. 

b) Grupo EGCG: tratado con una sola dosis de 10 mg/kg de EGCG por vía i.g. 

c) Grupo CrO3: tratado con una sola dosis de 20 mg/kg de CrO3 por vía i.p. 

d) Grupo EGCG + CrO3: tratado con una sola dosis de 10 mg/kg de EGCG por vía i.g 4 horas 

previas a la administración de 20 mg/kg de CrO3 por vía i.p. 



Efecto de la EGCG sobre la inducción de MN y apoptosis en ratones tratados con trióxido de cromo 

 

 
| 36 Montaño Rodríguez A. R.  

5.4  Establecimiento de las dosis de EGCG y CrO3 

La dosis empleada para los tratamientos con CrO3 fue seleccionada con base en resultados 

obtenidos previamente, en los cuales se observó que la administración de CrO3 por vía i.p. en 

una dosis de 20 mg/kg de peso corporal es inductora de daño genotóxico (García-Rodríguez et 

al., 2001). Las dosis empleadas para los tratamientos con EGCG fueron seleccionadas con base en 

estudios previos, en los que se observó que la administración de EGCG por vía oral e intravenosa 

no induce daño genotóxico (Isbrucker et al., 2006-a); por el contrario, en un estudio in vivo, la 

administración de 10 mg/kg de EGCG por tres días consecutivos por vía oral resultó 

antimutagénica contra tres diferentes mutágenos de referencia (AFB1, IQ2, y MNU; Šmerák et al., 

2006). Adicionalmente, se realizaron estudios previos en los cuales se administraron dosis de 10 

y 20 mg/kg de EGCG por vía i.p y 10 mg/kg de EGCG por vía i.g., en los cuales no se observaron 

efectos genotóxicos. 

 

5.5  Tiempos de evaluación 

Una vez seleccionadas las dosis de EGCG y CrO3, y establecidas las condiciones de trabajo, se 

administraron las dosis de acuerdo a los protocolos. La EGCG fue administrada 4 horas antes de 

la administración del CrO3 ya que de acuerdo con la farmacocinética de los polifenoles del té 

verde, estos se encuentran distribuidos por completo aproximadamente 4 horas después de su 

administración (Chen, 1997). Posteriormente se evaluó el daño genotóxico mediante el análisis 

de la frecuencia de MN y la citotoxicidad mediante la frecuencia de EPC con respecto a la de 

ENC, con muestras obtenidas de sangre periférica. Además se evaluó la viabilidad celular y la 

inducción de apoptosis en el grupo de estudio en el cual la dosis administrada de EGCG fue 

capaz de modular el daño genotóxico inducido por CrO3 
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Protocolo 1 

A dos grupos de 5 ratones de la cepa CD1 se les administró una dosis de 20 mg/kg de EGCG, 

mientras que a otros dos grupos se les administraron 10 mg/kg de EGCG por vía i.p. Cuatro horas 

después se administró a tres grupos de 5 ratones una dosis de 20 mg/kg de CrO3 por vía i.p., dos 

de ellos previamente administrados con EGCG (10 y 20 mg/kg). El tiempo de administración del 

CrO3 se consideró como la hora 0. Un grupo más fue empleado como testigo, por lo que no se 

administró ningún tratamiento. Posteriormente se tomaron muestras de sangre periférica cada 

24 horas desde la hora 0 hasta la hora 72 para la evaluación de la genotoxicidad y citotoxicidad 

por el método de MN (Figura 12). 

 

Figura 12. Protocolo para la administración del tratamiento con EGCG y CrO3 por vía i.p. y toma de 

muestras. 
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* * * * 

-4 0 24 48 72 
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Protocolo 2 

A dos grupos de 5 ratones de la cepa CD1 se les administró una dosis de 10 mg/kg de EGCG por 

vía i.g. Cuatro horas después se administró a dos grupos de 5 ratones una dosis de 20 mg/kg de 

CrO3 por vía i.p., uno de ellos previamente administrado con EGCG. El tiempo de administración 

del CrO3 se consideró como la hora 0. Un grupo más fue empleado como testigo, por lo que no 

se administró ningún tratamiento. Posteriormente se tomaron muestras de sangre periférica 

cada 24 horas desde la hora 0 hasta la hora 72 para la evaluación de la genotoxicidad y 

citotoxicidad por el método de MN (Figura 13). 

 

Figura 13. Protocolo para la administración del tratamiento con EGCG por vía i.g. y CrO3 por vía i.p. y toma 

de muestras. 
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Protocolo 3 

A dos grupos de 5 ratones de la cepa CD1 se les administró una dosis de 10 mg/kg de EGCG por 

vía i.g. Cuatro horas después se administró a dos grupos de 5 ratones una dosis de 20 mg/kg de 

CrO3 por vía i.p., uno de ellos previamente administrado con EGCG. El tiempo de administración 

del CrO3 se consideró como la hora 0. Un grupo más fue empleado como testigo, por lo que no 

se administró ningún tratamiento. Posteriormente se tomaron muestras de sangre periférica a la 

hora 48, para la evaluación de la viabilidad celular, e inducción de apoptosis y necrosis (Figura 

14). 

 

Figura 14. Protocolo para la administración de los tratamientos con EGCG por vía i.g y CrO3 por vía i.p. y 

toma de muestras. 
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5.6  Evaluación de la inducción de MN y citotoxicidad 

 

5.6.1 Preparación de laminillas 

Las laminillas fueron preparadas previamente a la toma de muestras. Para ello se preparó una 

solución de NA en agua desionizada a una concentración de 1 mg/ml. Se tomaron 10 µl de esta 

solución y se colocaron sobre laminillas limpias precalentadas a 70°C aproximadamente y con 

ayuda de otra laminilla se extendió el colorante. Las laminillas se dejaron secar a temperatura 

ambiente y se almacenaron en la oscuridad hasta su uso de acuerdo con la técnica establecida 

por Hayashi et al. (1990). 

 

5.6.2 Toma de muestras 

Posteriormente a la administración de los tratamientos, se obtuvieron muestras de sangre 

periférica de los ratones a los tiempos de evaluación establecidos. Las muestras fueron 

obtenidas realizando un corte a la punta de la cola de los ratones con ayuda de tijeras de punta 

fina. Se colocaron alrededor de 10 µl de sangre directamente sobre las laminillas preparadas 

previamente con NA. Inmediatamente después se colocaron cubreobjetos sobre las muestras y 

se sellaron con silicón líquido. En cada toma de muestra se prepararon 2 laminillas por ratón 

(Figura 15).  Las preparaciones se depositaron en cajas de plástico y fueron mantenidas en la 

oscuridad a una temperatura aproximada de 4°C hasta su evaluación. El análisis de las muestras 

se llevó a cabo después de al menos 24 horas de su preparación, procurando no exceder de 8 

días. 

 

5.6.3 Evaluación de muestras 

Las evaluaciones se realizaron mediante la observación de las muestras bajo un microscopio de 

fluorescencia con un filtro de excitación azul y un filtro de emisión de luz amarilla (Olympus 

Fluoled). La evaluación del daño genotóxico se evaluó mediante el análisis de 2000 EPC por 

ratón, entre los cuales se cuantificaron los EPC con MN. Para la evaluación del daño citotóxico, se 
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analizaron una cantidad de 1000 eritrocitos totales por ratón, entre los cuales se cuantificaron 

los EPC, con el fin de determinar la relación EPC/ENC. 

 

5.7  Evaluación de viabilidad, apoptosis y necrosis 

 

5.7.1 Preparación de colorantes 

La mezcla de colorantes fue preparada un día antes de la toma de muestras. Se preparó una 

solución con 10 µg/ml de NA + 10 µg/ml de BrEt utilizando solución amortiguadora de fosfatos 

(PBS) como diluyente, de acuerdo a la técnica descrita por McGahon et al., (1995), con 

modificaciones. La mezcla se almacenó en un frasco ambar en la oscuridad hasta su uso al día 

siguiente. 

 

5.7.2 Toma de muestras 

Después de la administración de los tratamientos establecidos en el protocolo 4, se obtuvieron 

muestras de sangre periférica de los ratones únicamente a la hora 48, debido a que es la hora de 

mayor inducción de daño genotóxico por el CrO3. Las muestras fueron obtenidas realizando un 

corte a la punta de la cola de los ratones con ayuda de tijeras de punta fina. La sangre fue 

extraída directamente con ayuda de una jeringa heparinizada, en un volumen de 

aproximadamente 100 µl. Las muestras fueron colocadas en tubos para microcentrífuga y se 

centrifugaron durante 5 minutos a 5000 rpm. Se retiró el sobrenadante e inmediatamente 

después se agregó la mezcla de colorantes en una proporción de 5 µl de colorante por cada 25 

µl de muestra, y se resuspendió. Posteriormente se colocaron 10 µl de la muestra teñida sobre 

laminillas limpias y se cubrieron con cubreobjetos. Las preparaciones fueron evaluadas 

inmediatamente después de su elaboración (Figura 15). 
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5.7.3 Evaluación de muestras 

Las evaluaciones se realizaron mediante la observación de las muestras bajo un microscopio de 

fluorescencia con un filtro de excitación azul y un filtro de emisión de luz amarilla (Olympus 

Fluoled). Se evaluaron 300 leucocitos por ratón; para la evaluación de la viabilidad se 

contabilizaron las células vivas y muertas, mientras que para el análisis de apoptosis y necrosis se 

cuantificaron las células apoptóticas tempranas, apoptóticas tardías y necróticas. Posteriormente 

se calcularon los valores porcentuales de viabilidad, apoptosis y necrosis de cada grupo 

estudiado. 

 

 

Figura 15. Evaluación del daño genotóxico y citotóxico: a) grupos de 5 ratones; b) administración de 

tratamientos; c) obtención de muestras; d) preparación de laminillas; e) observación bajo el microscopio 

de fluorescencia; f) evaluación del daño genotóxico y citotóxico mediante el método de MN; g) evaluación 

de la viabilidad, apoptosis y necrosis mediante tinción diferencial con NA/BrEt. 

 

 

 

a) b) c) 

d) 

e) 

f) 

g) 
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5.8  Análisis estadístico 

A los datos obtenidos en los experimentos de MN se les aplicó un análisis de varianzas (ANOVA) 

seguido de una prueba Tukey para determinar la significancia entre las medias de cada grupo, 

mediante el paquete estadístico SPSS. Para la inducción de MN se calculó la Frecuencia Neta de 

Inducción de MN (NIF por sus siglas en inglés) para descartar la inducción espontánea basal de 

los grupos (hora 0). Además se calculó la Frecuencia Diferencial de Inducción de MN (DIF por sus 

siglas en inglés) lo que permitió descartar la posibilidad de que el efecto observado fuera 

producto de la manipulación de los animales durante los experimentos (García-Rodríguez et al., 

2001). Los datos obtenidos de los análisis del NIF y DIF y los resultados del ensayo de apoptosis y 

necrosis se analizaron mediante una prueba chi-cuadrada utilizando el paquete Statistica V6 

(Adler et al., 1998; García-Rodríguez et al., 2001). Para todos los casos, se tomaron los datos con 

una p<0.05 como significativos estadísticamente (Adler et al., 1998). 
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6. Resultados 
 

6.1  Efecto de la EGCG sobre la inducción de MN por CrO3 

En la Tabla 3 se muestran los promedios de las frecuencias de MN evaluadas de las 0 a las 72 

horas cuando se administraron los tratamientos de EGCG (20 y 10 mg/kg por vía i.p.), el de CrO3 

(20 mg/kg por vía i.p.) y la combinación de los tratamientos de EGCG y de CrO3. Los resultados 

muestran que las dosis de EGCG no incrementaron los promedios de MN en los tiempos 

evaluados, sino por el contrario, redujeron el promedio de MN a las 72 horas después del 

tratamiento (alrededor del 50%). La administración de 20 mg/kg de CrO3 incrementó de forma 

significativa el promedio de MN a las 48 horas (alrededor de 6 MN). Cuando se combinaron los 

tratamientos de EGCG y CrO3 se observó un efecto dual en el grupo tratado con 20-20 mg/kg 

EGCG-CrO3 ya que a las 24 horas se incrementó el promedio de MN y a las 48 horas se observa 

una disminución (alrededor de 2 MN) en comparación con el grupo tratado sólo con CrO3. En 

este grupo se registró la muerte de 2 animales a la hora 72. Mientras que, en el grupo tratado 

con 10-20 mg/kg EGCG-CrO3 se incrementaron los promedios de MN en comparación con el 

grupo tratado solo con el CrO3.  

Debido a que las frecuencias basales de MN de todos los grupos fueron variables (de 0.4 a 2 MN) 

se calculó la Frecuencia Neta de la Inducción de MN (NIF). Este cálculo parte de la premisa de 

que la inducción de MN a la hora 0 de cada grupo es su propio testigo, por lo que al restarle el 

número de MN evaluados en la hora 0 a las siguientes horas, se asume que se obtiene la 

inducción “neta” de MN (García-Rodríguez et al., 2001). 

 

 

 

NIF = MNa Xi – MNa X0 

Donde: 

a = grupo 

Xi = tiempo de evaluación 

X0 = tiempo 0 
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Tabla 3. Promedios de las frecuencias de MN en ratones tratados con EGCG, CrO3 y la combinación de los 

tratamientos. 

Grupo Dosis (mg/kg) N Hora 
MN /2000 EPC 
�� 	∓ 	�. �. 

Testigo 0 5 0 1.2 ± 1.3 

 
 5 24 0.8 ± 0.8 

 
 5 48 0.0 ± 0.0 

 
 5 72 1.4 ± 0.9 

EGCGip 20 5 0 1.6 ± 0.5 

 
 5 24 1.6 ± 1.1 

 
 5 48 2.2 ± 1.1 

 
 5 72 0.8 ± 1.3 

EGCGip 10 5 0 1.2 ± 1.1 

 
 5 24 1.0 ± 1.0 

 
 5 48 1.0 ± 1.2 

 
 5 72 0.6 ± 0.9 

CrO3 20 5 0 2.0 ± 1.0 

 
 5 24 3.2 ± 1.8 

 
 5 48         8.0 ± 6.0a,b,c,d 

 
 5 72 3.2 ± 3.1 

EGCGip + CrO3 20 + 20 5 0 1.2 ± 0.4 

  5 24 5.2 ± 2.9 

  5 48  5.8 ± 1.5 a 

  3 72† 2.0 ± 0.0 

EGCGip + CrO3 10 + 20 5 0 0.4 ± 0.5 

  5 24 2.2 ± 1.3 

  5 48       9.2 ± 7.2 a,d,e 

  5 72 2.6 ± 3.1 
Significancia estadística con p<0.05; a: vs Testigo; b; vs CrO3 hora 0; c: vs EGCG 20 mg/kg; d: vs EGCG 10 mg/kg; e: vs 
EGCG-CrO3 (10-20 mg/kg) h0. 
 †: muerte de 2 animales. 
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En la Figura 16 se muestra el análisis por tiempo y por grupo del NIF calculado para       10 000 

EPC cuando se administraron las diferentes dosis de EGCG, CrO3 y la combinación de los 

tratamientos de EGCG y CrO3. Tras el análisis se corroboró el aumento de las frecuencias de MN a 

la hora 48 en el grupo tratado con CrO3. Por otro lado, en el grupo tratado únicamente con 20 

mg/kg de EGCG, se observa un aumento en la frecuencia de MN a la hora 48 que resulta 

significativo respecto al grupo testigo. En el grupo tratado con EGCG y CrO3 (20-20 mg/kg) se 

observa un aumento de alrededor de 14 MN (233%) a la hora 24 respecto al grupo tratado solo 

con CrO3. Mientras que a las horas 48 y 72 la frecuencia de MN disminuye alrededor de 23% y 

33% respectivamente, aunque las frecuencias de MN todavía resultan significativas al 

compararse con el grupo testigo. En el grupo tratado con EGCG y CrO3 (10-20 mg/kg) se observa 

un aumento de la frecuencia de MN a las 24, 48 y 72 horas después de los tratamientos con 

respecto al grupo tratado únicamente con CrO3 (50%, 47% y 83% respectivamente). 
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Figura 16. Análisis del NIF de MN calculado por grupo para 10 000 EPC, en los diferentes tiempos 

evaluados: i) hora 24, ii) hora 48 y iii) hora 72. Estadísticamente significativo con p<0.05: a: vs Testigo; b: vs 

CrO3; c: vs EGCG (20 mg/kg); d: vs EGCG (10 mg/kg); †: muerte de 2 animales. 

-10

0

10

20

30

40

50

60

Testigo EGCG (20
mg/kg)

EGCG (10
mg/kg)

CrO3 EGCG (20
mg/kg) +

CrO3

EGCG (10
mg/kg) +

CrO3

Fr
ec

u
en

ci
a 

d
e 

M
N

/1
0 

00
0 

EP
C

-10

0

10

20

30

40

50

60

Testigo EGCG (20
mg/kg)

EGCG (10
mg/kg)

CrO3 EGCG (20
mg/kg) +

CrO3

EGCG (10
mg/kg) +

CrO3

Fr
ec

u
en

ci
a 

d
e 

M
N

/1
0 

00
0 

EP
C

-10

0

10

20

30

40

50

60

Testigo EGCG (20
mg/kg)

EGCG (10
mg/kg)

CrO3 EGCG (20
mg/kg) +

CrO3

EGCG (10
mg/kg) +

CrO3

Fr
ec

u
en

ci
a 

d
e 

M
N

/1
0 

00
0 

EP
C

a, b, c 

a, d 

a 

a 

a, c 

a, d 

c 

a, d 

i) 

ii) 

iii) 

† 



Efecto de la EGCG sobre la inducción de MN y apoptosis en ratones tratados con trióxido de cromo 

 

 
| 48 Montaño Rodríguez A. R.  

Con el fin de descartar los MN inducidos por el manejo de los ratones durante el experimento, se 

calculó la Frecuencia Diferencial de Inducción de MN (DIF). El análisis consistió en restar los 

valores de MN obtenidos en todas las horas del grupo testigo a sus correspondientes horas de 

los grupos tratados con EGCG, CrO3 y EGCG-CrO3, de tal manera que se observaran los MN 

inducidos únicamente por los tratamientos. 

 

 

 

En la Figura 17 se muestra el comportamiento de las frecuencias de MN al realizar el análisis del 

DIF. Se observa que los grupos tratados con 20 mg/kg y 10 mg/kg de EGCG presentan un 

comportamiento similar, sin variaciones significativas en las frecuencias de MN con respecto a 

sus frecuencias basales. En el grupo CrO3 se observan incrementos de las frecuencias basales de 

MN en las horas 24, 48 y 72. En el grupo tratado con 20 mg/kg de EGCG y 20 mg/kg de CrO3, se 

observa a la hora 24 un primer pico de inducción de MN, y posteriormente a la hora 48 se 

observa un segundo pico, mayor que el primero, sin embargo, a la hora 72 hay una disminución 

significativa de la frecuencia de MN.  En el grupo tratado con 10 mg/kg de EGCG + 20 mg/kg de 

CrO3 se observa un aumento significativo en la frecuencia basal de MN a las horas 24, 48 y 72.  El 

comportamiento de la frecuencia de MN en este grupo es similar al que presenta el grupo CrO3, 

sin embargo a la hora 48 se observa un incremento mayor en la frecuencia de MN.  

DIF = MNa Xi – MNt Xi 

Donde: 

a = grupo 

Xi = tiempo de evaluación 

t = grupo testigo 
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Figura 17. DIF absoluto de MN calculado por tiempo y grupo para 10 000 EPC. *: p<0.05 vs hora 0 de cada 

tratamiento; †: muerte de 2 animales. 

 

Debido a que los tratamientos con EGCG si bien no indujeron un aumento en el número de MN 

al administrarse solos, pero sí presentaron efectos al combinarse con el tratamiento de CrO3, se 

cambió la vía de administración de la EGCG a oral (vía sonda i.g.). Para ello se seleccionó la dosis 

de 10 mg/kg de EGCG.  

En la Tabla 4 se muestran los promedios de las frecuencias de MN evaluadas de las 0 a las 72 

horas cuando se administraron los tratamientos de EGCG (10 mg/kg por vía i.g.), el de CrO3 (20 

mg/kg por vía i.p.) y la combinación de ambos tratamientos. Los resultados corroboran el 

incremento en el promedio de MN en el grupo tratado con CrO3. Cuando se combinaron los 

tratamientos de EGCG-CrO3, se disminuyeron los promedios de MN en todas las horas evaluadas, 

al compararse con el grupo tratado con CrO3.  

 

 

 

 

0

10

20

30

40

50

60

0 24 48 72

Fr
ec

u
en

ci
a 

M
N

/1
0 

00
0 

EP
C

Tiempo de análisis (h)

EGCG (20 mg/kg)

EGCG (10 mg/kg)

CrO3

EGCG (20) + CrO3

EGCG (10) + CrO3

* 

* 

* 

* 

* 

* 
† 



Efecto de la EGCG sobre la inducción de MN y apoptosis en ratones tratados con trióxido de cromo 

 

 
| 50 Montaño Rodríguez A. R.  

Tabla 4. Promedios de las frecuencias de MN en ratones tratados con EGCG por vía i.g., CrO3 y la 

combinación de los tratamientos. 

Grupo Dosis (mg/kg) N Hora 
MN /2000 EPC 
�� 	∓ 	�. �. 

Testigo 0 5 0 0.4 ± 0.5 

   5 24 0.4 ± 0.5 

   5 48 1.6 ± 1.3 

   5 72 0.8 ± 1.7 

EGCGig 10 5 0 0.0 ± 0.0 

   5 24 0.6 ± 0.9 

   5 48 0.6 ± 0.9 

   5 72 0.8 ± 1.1 

CrO3 20 5 0 1.2 ± 1.3 

   5 24 3.0 ± 1.5 

   5 48      10.2 ± 5.6a,b,c,d 

   5 72 3.2 ± 2.8 

EGCGig + CrO3 10 + 20 5 0 1.0 ± 1.0 

   5 24 2.2 ± 2.3 

   5 48 3.6 ± 1.5 

   5 72 0.4 ± 0.5 
Significancia estadística con p<0.05; a: vs Testigo; b: vs CrO3 hora 0; c: vs EGCG; d: vs EGCG + CrO3. 

 

 

Al realizar el análisis del NIF (Figura 18) se observa una disminución en las frecuencias de MN en 

el grupo tratado con EGCG-CrO3 a las 24, 48 y 72 horas después de la administración de los 

tratamientos (33%, 71% y 130% respectivamente), al compararse con el grupo tratado solo con 

CrO3. 
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Figura 18. Análisis del NIF de MN calculado por grupo para 10 000 EPC en los diferentes tiempos de 

evaluación: i) hora 24, ii) hora 48 y iii) hora 72. Estadísticamente significativo con p<0.05: a vs Testigo; b: vs 

EGCG + CrO3; c: vs EGCG. 
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En la Figura 19 se muestra el comportamiento de las frecuencias de MN al realizar el análisis del 

DIF. Se observa que el grupo combinado no muestra incrementos significativos en las 

frecuencias de MN, por el contrario, la frecuencia de MN observada a la hora 72 es menor que su 

frecuencia basal. El análisis corrobora que la administración de 10 mg/kg de EGCG por vía i.g. 

disminuye la frecuencia de MN inducidos por el CrO3. 

 

 

 

Figura 19. DIF absoluto de MN calculado por tiempo y grupo para 10 000 EPC. *: p<0.05 vs hora 0 de cada 

tratamiento. 
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6.2  Efecto de la EGCG y el CrO3 sobre la relación entre EPC y ENC 

En las Tablas 5 y 6 se muestran los promedios de las frecuencias de EPC con respecto a los ENC 

(1000 células totales) cuando se administraron los tratamientos de EGCG, CrO3 y EGCG-CrO3. 

Debido a que los resultados muestran una alta variabilidad en la relación de EPC con respecto a 

los ENC en todos los grupos, se realizó el análisis de la viabilidad celular en leucocitos mediante 

el método descrito por McGahon et al. (1995), el cual proporciona datos más precisos sobre la 

citotoxicidad de los tratamientos. 

Tabla 5. Promedio de las frecuencias de EPC con respecto a ENC en ratones tratados con EGCG, CrO3 y la 

combinación de los tratamientos. 

Grupo Dosis (mg/kg) N Hora 

EPC /1000 

células 

�� 	∓ 	�. �. 

Testigo 0 5 0   76.4  ±   16.7 

 
 5 24 126.4  ± 101.4 

 
 5 48   88.8  ±   94.0 

 
 5 72   51.8  ±   30.7 

EGCGip 20 5 0   66.0  ±   27.2 

 
 5 24   81.2  ±   25.4 

 
 5 48   91.6  ±   33.3 

 
 5 72   99.8  ±   17.2 

EGCGip 10 5 0   68.8  ±   25.4 

 
 5 24 112.4  ±   71.3 

 
 5 48 130.2  ±   51.8 

 
 5 72 198.0  ±   89.5 

CrO3 20 5 0   73.6  ±   18.0 

 
 5 24   71.8  ±   26.7 

 
 5 48 116.8  ±   51.9 

 
 5 72   92.6  ±   44.9 

EGCGip + CrO3 20 + 20 5 0   84.2  ±   12.8 

 
 5 24   70.0  ±   32.3 

 
 5 48   75.4  ±   17.1 

 
  3† 72   68.7  ±   10.5 

EGCGip + CrO3 10 + 10 5 0   91.0  ±   54.6 

 
 5 24   56.2  ±   10.0 

 
 5 48 131.2  ±   87.6  

 
 5 72   76.2  ±   45.3 
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Tabla 6. Promedio de las frecuencias de EPC con respecto a ENC en ratones tratados con EGCG por vía i.g., 

CrO3 y la combinación de los tratamientos. 

Grupo Dosis (mg/kg) N Hora 

EPC /1000 

células 

�� 	∓ 	�. �. 

Testigo 0 5 0   77.6 ± 12.6 

   5 24   46.4 ± 13.1 

   5 48   70.6 ± 28.6 

   5 72 104.8 ± 27.6 

EGCGig 10 5 0   72.8 ± 24.1 

   5 24   59.6 ± 12.6 

   5 48   81.2 ± 28.9 

   5 72   95.0 ± 17.7 

CrO3 20 5 0   72.8 ± 11.6 

   5 24   71.8 ± 26.8 

   5 48   79.0 ± 23.5 

   5 72   83.6 ± 43.0 

EGCGig + CrO3 10 + 20 5 0   68.2 ± 18.9 

   5 24   79.4 ± 17.2 

   5 48   76.4 ± 23.0 

   5 72   89.2 ± 31.9 
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6.3 Efecto de la EGCG y el CrO3 sobre la viabilidad celular 

En la Figura 20 se muestran los porcentajes de células vivas y células muertas en los grupos 

tratados con EGCG (10 mg/kg por vía i.g.), con CrO3 (20 mg/kg por vía i.p.) y la combinación de 

los tratamientos de EGCG-CrO3. Se observa que el tratamiento con EGCG no modificó 

significativamente la viabilidad celular, mientras que el tratamiento con CrO3 redujo la viabilidad 

en un 16%. Cuando se combinaron los tratamientos de EGCG-CrO3, se observó un mayor 

porcentaje de células vivas en comparación con el grupo tratado solo con el CrO3 pero aún se 

observa muerte celular en comparación con el grupo testigo (Figura 20 a y b).  

 

 

Figura 20. Porcentaje de células vivas y muertas en los grupos tratados con EGCG, CrO3 y la combinación 

de los tratamientos. Estadísticamente significativo con p<0.05; a: vs Testigo; b: EGCG. 
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6.4 Efecto de la EGCG y el CrO3 sobre la apoptosis y necrosis 

El análisis morfológico nuclear de leucocitos de sangre periférica fue llevado a cabo a las 48 

horas después de la administración de los tratamientos, que fue la de mayor inducción de MN 

del CrO3 (Tabla 3, Figura 16). La administración de EGCG fue en todos los casos por vía i.g. Se 

evaluó y calculó el porcentaje de las células apoptóticas tempranas (con membrana intacta; 

Figura 21-b) y apoptóticas tardías (con membrana alterada; Figura 21-c) observadas en cada 

grupo tratado para realizar una comparación cuantitativa (Tabla 7). Los resultados muestran que 

el grupo tratado únicamente con EGCG presentó un incremento en las células apoptóticas 

tempranas, el cual resultó mayor que el observado en el grupo CrO3, mientras que el porcentaje 

de células apoptóticas tardías fue mayor en el grupo tratado con CrO3. Sin embargo, en el grupo 

tratado con EGCG y CrO3 (10-20 mg/kg) se observó una mayor proporción de células 

apoptóticas, tanto tempranas como tardías, respecto a los grupos EGCG y CrO3. 

 

Tabla 7. Porcentaje de células apoptóticas tempranas y tardías en los grupos tratados con EGCG, CrO3 y la 

combinación de los tratamientos. 

Grupo Dosis 

(mg/kg) 

N % Células apoptóticas 

tempranas* 

%Células 

apoptóticas tardías* 

Testigo 0 5 0.33 0.06 
EGCG 10 5   9.60a, 0.02 
CrO3 20 5  7.86a 0.20 

EGCG + CrO3 10 + 20 5    26.73a,b,c      7.86a,b,c 
Estadísticamente significativo con p<0.05; a: vs Testigo; b: vs CrO3; c: vs EGCG. 
* 300 celulas evaluadas 

 

 

Figura 21. Análisis de apoptosis y necrosis en linfocitos de sangre periférica: a) células vivas sin daño; b) 

células apoptóticas tempranas; c) célula apoptótica tardía; d) célula necrótica (flecha). 

a) b) c) d) 
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En la Figura 22 se muestra el cálculo de los porcentajes de apoptosis (temprana y tardía) y 

necrosis (Figura 21-d; flecha roja) en cada grupo evaluado. El grupo tratado sólo con EGCG 

mostró un aumento en el porcentaje de apoptosis, el cual resultó mayor que el porcentaje 

observado en el grupo CrO3. Por otra parte el grupo CrO3 presentó un porcentaje de necrosis 

mayor que el grupo tratado sólo con EGCG. Sin embargo, en el grupo combinado se observó el 

mayor incremento de muerte celular al compararse con los grupos EGCG y CrO3. En todos los 

grupos, las células apoptóticas se presentaron en mayor proporción que las células necróticas. 

 

 
 

 
 
 

 
 
 

Figura 22. Porcentaje de células apoptóticas y necróticas en los grupos tratados EGCG, CrO3 y la 

combinación de los tratamientos. Estadísticamente significativo con p<0.05; a: vs Testigo; b: vs CrO3; c: vs 

EGCG. 
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7. Discusión 

En la actualidad nos encontramos expuestos a diversos agentes xenobióticos, cuyos efectos para 

la salud son perjudiciales. Existe evidencia de que las alteraciones en el material genético 

pueden jugar un papel importante en la patogénesis de algunas enfermedades crónico-

degenerativas como la aterosclerosis y enfermedades del corazón, e incluso están involucradas 

en el proceso de carcinogénesis (De Flora et al., 1996; Teaf y Middendorf, 2000). En contra parte, 

datos epidemiológicos han mostrado una relación inversa entre el consumo de vegetales en la 

dieta y la incidencia de estas enfermedades. Recientemente al té verde se le ha atribuido un 

efecto preventivo contra diversas enfermedades crónico-degenerativas. Se han propuesto 

diversos mecanismos para la actividad preventiva del té verde en modelos de enfermedades 

relacionadas con daño al ADN, sin embargo las propiedades antioxidantes de sus polifenoles se 

han citado como algunas de las más importantes para su actividad antimutagénica (Frei y 

Higdon, 2003). Evidencia reciente indica que la EGCG es uno de los polifenoles más abundantes 

y con mayor actividad antioxidante del té verde (Nagle et al., 2006; Zaveri, 2006; Yang et al., 

2009). Por ello, en este estudio se evaluó el efecto de la administración de EGCG, sobre daño 

genotóxico inducido por compuestos carcinogénicos (CrO3), mediante la evaluación de la 

inducción de MN y de muerte celular en un modelo in vivo. 

Los resultados del estudio muestran que la administración de 20 y 10 mg/kg de EGCG por vía i.p. 

y de 10 mg/kg de EGCG por vía i.g. no produjeron efectos tóxicos aparentes. En estudios 

anteriores se ha realizado la evaluación de la toxicidad de la EGCG, en los cuales se ha observado 

que aunque la administración oral aguda de 2000 mg/kg de EGCG a ratas produce toxicidad y en 

algunos casos la muerte de los animales, la administración de 200 mg/kg de EGCG por la misma 

vía no induce signos clínicos de toxicidad (Isbrucker et al, 2006-b). En el presente estudio se 

administraron dosis de 20 y 10 mg/kg de EGCG por vía i.p. e i.g., las cuales representan el 10% y 

5% respectivamente, de la dosis no toxica reportada por Isbruker et al. (2006-b). Asimismo, las 

dosis administradas corresponden aproximadamente al 1% y 0.5% de la LD50 reportada para la 

administración oral de EGCG en ratones (2170 mg/kg; NLM, 1999).  En otro estudio, 

Gokulakrisnan et al. (2010) evaluaron el efecto de la administración oral de EGCG, en el cual no 

encontraron efectos tóxicos, por el contrario, la EGCG fue capaz de atenuar el daño oxidante 

cardiaco en ratas. Por otra parte, Fiorini et al. (2005) evaluaron el efecto de la administración por 

vía i.p. de 85 mg/kg de EGCG y tampoco observaron efectos tóxicos, por el contrario, la EGCG 

redujo la esteatosis hepática y protegió contra el daño hepático por isquemia/reperfusión en 
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ratones esteatósicos. En estudios en humanos, se ha observado que la administración de dosis 

de 200 a 800 mg/kg es bien tolerada por los sujetos de prueba y no induce efectos secundarios 

(Chow et al., 2001). Estos resultados sugieren que la administración de EGCG no tiene efectos 

tóxicos sobre el organismo, si no que por el contrario, puede disminuir el daño generado por 

agentes endógenos como el estrés oxidante. 

En cuanto a la actividad genotóxica, los resultados muestran que la administración de 20 y 10 

mg/kg de EGCG por vía i.p. y de 10 mg/kg de EGCG por vía i.g., no incrementa significativamente 

las frecuencias de MN en ninguna de las horas evaluadas, por lo que no presentó efectos 

genotóxicos. Esto coincide con estudios previos que han evaluado la genotoxicidad de este 

compuesto, los cuales han mostrado que la administración intravenosa (10, 25 y 50 mg/kg) y oral 

(500, 1000 y 2000 mg/kg) de una preparación de EGCG (TeavigoTM) carece de efectos 

genotóxicos en ratón (Isbrucker et al., 2006-a). En otro estudio realizado por Ogura et al. (2008), 

la administración de 500, 1000 y 2000 mg/kg por dos días consecutivos, de un extracto de té 

verde con altas cantidades de catequinas, tampoco se encontraron efectos genotóxicos 

utilizando el ensayo de MN en médula ósea de ratón. En otros estudios en los que se han 

administrado diferentes dosis de EGCG tampoco se ha encontrado inducción de daño 

genotóxico por parte de la catequina, por el contrario, se ha observado que es capaz de 

disminuirlo cuando se administran diferentes compuestos inductores de daño (Šmerák et al., 

2006). También in vitro se ha obervado que la EGCG presenta actividad antimutagénica contra 

compuestos mutágenos de referencia (Kuroda, 1996; Hour et al., 1999).  Sin embargo, también se 

ha observado que la EGCG es capaz de inducir por sí misma o incrementar el daño genotóxico 

inducido por agentes mutágenos, sobre todo cuando se emplean dosis elevadas (Imanishi et al., 

1991; Weisburger, 1996; Ohshima et al., 1998; Sugisawa et al., 2004). 

La administración de 20 mg/kg de CrO3 por vía i.p. indujo un incremento significativo en la 

frecuencia de MN, lo cual corrobora el daño genotóxico reportado previamente para los 

compuestos de Cr(VI) (De Flora, 1990; Błasiak y Kowalik, 2000; Codd et al., 2001; O’Brien et al., 

2003; Chen et al., 2009; EPA, 2010) y particularmente para el CrO3 (García-Rodríguez et al., 2001; 

García-Rodríguez y Altamirano-Lozano, 2007). En el presente estudio, la evaluación del daño 

genotóxico inducido por CrO3, se realizó mediante el análisis de la cinética de MN, dentro de las 

72 horas siguientes a la administración del compuesto. Nuestros resultados muestran que las 

frecuencias de MN se incrementan en todas las horas de evaluación, no obstante, la mayor 

inducción de MN se observa a las 48 horas. Esto puede deberse a la farmacocinética del CrO3, ya 
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que se ha reportado que en general la mayor distribución y biotransformación de los agentes 

químicos se presenta entre las 24 y 48 horas después de su administración; y por otra parte, al 

ciclo de eritropoyesis en el ratón, ya que la inducción de MN se observa generalmente después 

de las 12 horas de la administración del compuesto de estudio (Hayashi et al., 1990; Krishna y 

Hayashi, 2000; Heddle et al., 2011). La genotoxicidad del Cr(VI) se ha relacionado con el estado 

de oxidación del Cr, ya que los cromatos poseen una similitud con algunos iones fisiológicos de 

sulfatos y fosfatos, lo cual permite que el Cr(VI) pueda entrar fácilmente a las células a través de 

canales iónicos no específicos, o a través del proceso de fagocitosis en el caso de los cromatos 

insolubles (Valko et. al., 2006). Cuando el Cr(VI) se encuentra en el interior de las células, se lleva a 

cabo su reducción intracelular de Cr(VI) a Cr(V), Cr(IV) y Cr(III), los cuales tienen mayor capacidad 

de interaccionar con el ADN debido a que tienen afinidad con las bases nitrogenadas y los 

grupos fosfato, formando aductos Cr-ADN. Además, durante el proceso de reducción del Cr(VI), 

se generan ERO y RL que pueden inducir daño al ADN mediante rupturas de cadena, oxidación 

de bases, sitios abásicos y entrecruzamientos catenarios (O’Brien et al., 2003; Nickens et al., 2010; 

Jomova y Valko, 2011). Estos eventos pueden conducir a la formación de MN y AC (Levis y 

Majone, 1979; Ito y Shimada, 1996; García-Rodríguez et al., 2001; Prieto et al., 2008). 

Cuando se administraron 20 mg/kg de EGCG por vía i.p., cuatro horas previas a la administración 

del CrO3, se observó un efecto dual: a las 24 horas se observa un incremento de alrededor del 

200% en la frecuencia de MN al compararse con el grupo administrado solo con CrO3, por lo que 

se sugiere que la EGCG presenta un efecto sinérgico sobre el daño genotóxico producido por el 

CrO3, lo que podría estar relacionado con un efecto pro-oxidante de la EGCG; por otro lado, a las 

horas 48 y 72 se observa una disminución de las frecuencias de MN en un 23% y 33% 

respectivamente, por lo que se sugiere un efecto protector por parte de la catequina contra el 

daño inducido por CrO3 (efecto anti-oxidante). Sin embargo la administración de esta dosis 

indujo la muerte de 2 ratones a las 72 horas, lo que sugiere que la combinación de la dosis 

empleada de EGCG con CrO3 podría haber provocado efectos tóxicos sistémicos. 

Cuando se administraron 10 mg/kg de EGCG por vía i.p. cuatro horas previas a la administración 

de CrO3, se observó que las frecuencias de MN se incrementan en todas las horas de evaluación 

al compararse con el grupo administrado únicamente con CrO3 (50%, 47%, 83%; hora 24, 48 y 72 

respectivamente). En este caso no se registró la muerte de ninguno de los animales, por lo que 

los resultados en conjunto sugieren un efecto potenciador del efecto genotóxico inducido por el 

CrO3. Esto puede estar relacionado con el potencial pro-oxidante de la catequina, ya que se ha 
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reportado en estudios recientes, que la EGCG, considerada como un potente antioxidante, 

puede conducir también a la generación de daño oxidante. En las últimas décadas, se ha 

observado que existen estudios contradictorios en cuanto al efecto antioxidante y protector de 

la EGCG. Los resultados de un estudio epidemiológico, mostraron que el consumo de té verde, 

aumentó 2.7 veces el riesgo de padecimiento de cáncer de pulmón en mujeres en Hong Kong 

(Tewes et al., 1990). Otra publicación, reporta que la catequina puede potenciar la 

carcinogénesis de colon en ratas (Hirose et al., 2001). Posteriormente, Kanadzu et al. (2006), 

evaluaron el efecto de la EGCG en linfocitos de sangre periférica humana mediante el ensayo 

cometa, en el cual encontraron que la EGCG suprimía los rompimientos de cadena de ADN a 

concentraciones de 10-8 a 10-5 M, mientras concentraciones de 10-3 M las inducían por sí mismas. 

En otros estudios, se ha encontrado que la EGCG puede inducir la modificación covalente de 

proteínas a través de su auto-oxidación (Ishii et al., 2008). Además se ha encontrado que la EGCG 

es capaz de inducir entrecruzamientos de proteínas de membrana, a través de su producto de 

oxidación catecol-quinona, generando RL durante este proceso (Chen et al., 2011). Se ha 

observado que la oxidación de la EGCG puede ser catalizada por metales de transición. 

Furukawa et al. (2003) realizaron un estudio in vitro en que observaron que la EGCG induce daño 

al ADN en presencia de Fe(III) EDTA y Cu(II), mediante la producción de ERO. En 2004, Azam et al. 

(2004) evaluaron el potencial pro-oxidante de los polifenoles del té verde, encontrando que la 

EGCG era el pro-oxidante más efectivo; además observaron que era el reductor más eficiente de 

Cu(II) a Cu(I), cuya reacción lleva a la formación de ERO, tales como el radical ●OH. Durante la 

reducción del metal por acción de la EGCG, ésta se oxida produciendo ERO y RL (Zhou y Elias, 

2013), los cuales pueden interaccionar con el ADN causando daño oxidante (O’Brien et al., 2003). 

Esto es consistente con los resultados observados en el presente estudio, ya que no se observó 

un efecto genotóxico al administrar el tratamiento sólo de EGCG, sino únicamente al combinarlo 

con el tratamiento de CrO3. 

Debido a que la administración combinada de EGCG y CrO3 por vía i.p. mostró un incremento del 

daño genotóxico, se cambió la ruta de administración de la EGCG (Dedrick y Flessner, 1997). Los 

resultados mostraron que al administrar la EGCG por vía i.g. previamente a la administración de 

20 mg/kg de CrO3, se observó una disminución significativa del daño genotóxico inducido por el 

CrO3, en todas las horas de evaluación. Esto puede deberse al efecto antioxidante previamente 

descrito para la EGCG. Nuestros resultados concuerdan con lo descrito previamente por Shi et al. 

(2000), quienes encontraron que la EGCG puede proteger contra el daño genotóxico producido 
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por Cr(VI) (K2Cr2O7) en células Jurkat. Sus resultados mostraron también que esta protección se 

debe principalmente al efecto antioxidante de la catequina, ya que la EGCG fue capaz de 

capturar eficientemente radicales ●OH y O2
●- producidos por la presencia del cromato. En un 

estudio realizado por Johnson y Loo (2000), se reporta que la EGCG es capaz de inhibir el daño al 

ADN inducido por H2O2 y 3-morfolino-sidnonimina (SIN-1, un generador de peroxinitrito) en 

células Jurkat, a través de la captura de RL. Sugisawa et al. (2004), realizaron un análisis del efecto 

antigenotóxico de la EGCG y otras catequinas galatadas y no galatadas del té verde en células 

WIL2-NS, en el cual encontraron que la EGCG y la ECG evitaron el daño cromosómico inducido 

por H2O2 y por ter-butilhidroperóxido, lo cual no fue observado al emplear catequinas no 

galatadas, por lo que reportaron la presencia del grupo galato como necesario para observar el 

efecto protector. En estudios in vivo también se ha demostrado la relación entre los efectos 

antimutagénicos de los polifenoles del té verde, y su capacidad antioxidante. Hasegawa et al., 

(1995) administraron a ratas una infusión de un extracto de polifenoles por un período de 2 

semanas, y las trataron posteriormente con 2-nitropropano (inductor de daño oxidante al ADN), 

mostrando una significante disminución en los niveles hepáticos de aductos de 8-

hidroxideoguanosina (8-OHdG). En otro estudio, se demostró la reducción de aductos de 8-

OHdG y tumores de pulmón inducidos por 4-(metilnitrosamino)-1-(3-piridil)-1-butanona (NNK), 

en ratones que consumían té verde o EGCG (Xu et al., 1992). La actividad antioxidante de los 

polifenoles ha sido considerada como una de sus propiedades más importantes, ya que debido a 

su gran capacidad de capturar RL pueden prevenir el daño generado por la interacción de estas 

especies con moléculas biológicas como el ADN, cuyas modificaciones (mutaciones) se han 

relacionado con procesos de carcinogénesis y el desarrollo de enfermedades crónico-

degenerativas (Yen y Chen, 1995; Zaveri, 2006; Wu et al., 2012). La actividad antioxidante de las 

catequinas se debe principalmente a los grupos hidroxilo contenidos en sus grupos fenólicos. 

Particularmente la EGCG posee ocho grupos hidroxilo distribuidos en sus anillos A y B y en su 

grupo galato, lo cual explica su gran potencial antioxidante comparable con el de otras 

catequinas contenidas en el té verde (Johnson y Loo, 2000; Zaveri, 2006; Singh et al., 2011). Se ha 

identificado que el anillo B es el principal sitio para las reacciones antioxidantes de la EGCG 

(Valcic et al., 1999). En general, los antioxidantes fenólicos interfieren con la oxidación de lípidos 

y otras moléculas, como el ADN, mediante la rápida donación de átomos de hidrógeno a los 

radicales estabilizándolos y por tanto, evitando su interacción con otras moléculas. Como 

resultado se genera una molécula oxidante que es relativamente estable, por lo que no 

promueve reacciones adicionales como radical (Valko et al., 2006). Por otro lado, también se ha 
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reportado que la EGCG puede actuar como modulador de la capacidad antioxidante total y 

conservar la actividad enzimática antioxidante endógena, además de inducir el incremento de 

antioxidantes endógenos (Simos et al., 2011; Singh et al., 2011). Además se ha encontrado que su 

capacidad quelante puede contribuir en gran medida a su actividad antioxidante (Zaveri et al., 

2006).  

El hecho de que la EGCG haya aumentado el daño genotóxico cuando fue administrada por vía 

i.p. y disminuido el daño cuando fue administrada por vía i.g., puede deberse a: 

1. La concentración de la EGCG en plasma. En general, se ha observado que la EGCG puede 

actuar como antioxidante sobre todo cuando se emplean dosis bajas, y por el contrario, 

puede actuar como pro-oxidante a dosis elevadas (Kanadzu et al., 2006; Zhou y Elias, 

2013). En el presente estudio, se empleó una misma dosis de EGCG (10 mg/kg); no 

obstante, la vía de administración jugó un papel importante en su biodisponibilidad, ya 

que se ha demostrado que la administración de fármacos por vía i.p. puede incrementar 

considerablemente su concentración en plasma en comparación con vías de 

administración enterales (Dedrick y Flessner, 1997). La vía de administración i.p. es 

considerada apropiada para este tipo de compuestos ya que permite tener un máximo 

control de la dosis real de la sustancia recibida por el organismo ofreciendo un 100% de 

biodisponibilidad ya que sobrepasa el efecto primario del hígado, e intestinos (Simos et 

al., 2011). En este sentido, la administración i.p. genera una gran ventaja, sin embargo, 

los resultados demuestran que probablemente la dosis administrada por vía i.p. permite 

la absorción y distribución de una mayor concentración de EGCG, la cual como se 

describió previamente, probablemente permitió su interacción con los iones metálicos 

del Cr(VI) produciendo altos niveles de estrés oxidante, conduciendo al daño genotóxico 

en los ratones. Por el contrario, la administración de 10 mg/kg de EGCG por vía i.g. 

disminuyó la biodisponibilidad del compuesto, de tal manera que las concentraciones 

de EGCG en plasma no son las suficientes para generar genotoxicidad, por el contrario, 

son capaces de contrarrestar los efectos pro-oxidantes derivados de la presencia del 

CrO3.  

2. El pH del medio. Se ha observado que el pH es un factor determinante en el 

comportamiento de la EGCG como antioxidante o como pro-oxidante (Takumi-

Kobayashi et al., 2008; Zhou y Elias, 2012). En este estudio, la administración oral de la 

EGCG implica la entrada al tracto digestivo, donde el pH ácido promueve su oxidación 
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celular (Zhou y Elias, 2012). Esto podía indicar que la transformación de la EGCG por las 

enzimas y los ácidos gástricos, disminuyeron la concentración de la EGCG en forma pura, 

lo cual podría estar relacionado con la disminución de la biodisponibilidad de los 

compuestos administrados por vía oral, lo cual no ocurre al administrarse por vía i.p. Por 

otro lado, esto podría contribuir al efecto regulador de la capacidad antioxidante total, 

por parte de la EGCG, descrito enseguida. 

3. Capacidad de la EGCG para elevar los antioxidantes en plasma. Se ha propuesto que la 

generación de ERO mediada por EGCG puede ser la base de su habilidad para inducir 

antioxidantes endógenos (Sing et al., 2011). En este sentido, la oxidación de la EGCG en 

el sistema digestivo pudo haber originado la liberación de ERO, las cuales iniciaron una 

respuesta antioxidante endógena, evitando el daño oxidante generado por el CrO3.  

4. Metabolitos de la EGCG con acción antioxidante. Se ha reportado en estudios previos 

que la oxidación de la EGCG conduce a la formación de metabolitos con capacidad 

antioxidante, los cuales también podrían contribuir a la actividad antigenotóxica 

observada en nuestro estudio (Qi, 2010).  

Al evaluar el efecto citotóxico de los tratamientos, mediante las frecuencias de EPC con respecto 

a los ENC, se observó una alta variabilidad en las frecuencias de EPC. Se ha descrito que el daño 

citotóxico puede determinarse por la disminución de las frecuencias de EPC con respecto a los 

ENC, sin embargo la evaluación de este parámetro debe tomarse con reserva, debido a que 

cuando un compuesto causa muerte celular, pueden activarse también los mecanismos de 

división celular y por lo tanto enmascarar el efecto (Krishna et al., 1986; Hayashi et al., 2000). De 

ahí que, se evaluó la viabilidad celular y la inducción de apoptosis en los grupos tratados con 10 

mg/kg de EGCG por vía i.g., el tratado con 20 mg/kg de CrO3 y en el grupo tratado con ambos, 

EGCG y CrO3. Las evaluaciones de cada grupo se llevaron a cabo a las 48 horas después de la 

administración de los tratamientos, debido a que esta es la hora en la cual el CrO3 induce el 

mayor número de MN. El hecho de que se haya optado por evaluar la muerte celular en 

leucocitos, se debe a que al igual que los eritrocitos, conforman uno de los tipos celulares 

encontrados en el tejido hemático, sin embargo los leucocitos tienen la característica de 

presentar núcleo lo cual permite la observación de los cambios morfológicos nucleares. Los 

resultados del análisis mostraron que la administración sola de EGCG induce un incremento en 

el porcentaje de células apoptóticas tempranas. Esto puede estar relacionado con el efecto pro-

oxidante de la catequina, descrito previamente, ya que ha observado que cuando se altera el 
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estado oxidante intracelular, se puede desencadenar un proceso apoptótico (Wang et al., 2006). 

Por otra parte, se ha descrito que la EGCG posee un efecto pro-apoptótico en células tumorales. 

Se ha mostrado que la EGCG afecta un gran número de factores asociados con la progresión del 

ciclo celular y la inducción de muerte, entre ellos se ha propuesto la inhibición de las CDK, la 

inactivación del factor NFᴋB y la inducción de la expresión de p21 y p27 (Singh et al., 2011), por 

lo que probablemente los resultados del presente estudio puedan estar relacionados con la 

regulación génica por parte de la EGCG, sin embargo es necesario realizar estudios posteriores 

que puedan proporcionar evidencia del mecanismo de inducción de apoptosis por la EGCG. 

Conjuntamente, es importante señalar que las células apoptóticas tempranas todavía presentan 

una estabilidad en la membrana, por lo cual algunos autores consideran que la célula apoptótica 

temprana es una célula viva (Squier y Cohen, 2000). 

El grupo administrado con CrO3, también mostró un aumento significativo del porcentaje de 

células apoptóticas. Esto puede estar relacionado con la liberación de ERO durante el proceso de 

reducción de Cr(VI) a Cr(III), ya que, como se ha descrito previamente, el aumento en la 

concentración de ERO en el interior celular, es uno de los factores que pueden desencadenar la 

muerte celular, particularmente la muerte por apoptosis. Estos resultados coinciden con lo 

reportado previamente por Wang et al. (2006), quienes observaron que la administración oral de 

Cr(VI) indujo daño al ADN y muerte celular por apoptosis. En su estudio reportaron que la 

administración de Cr(VI) causó un aumento significativo de ERO en hígado. En otros estudios, se 

ha reportado que el Cr(VI) puede inducir apoptosis en cultivos celulares (Carlisle et al., 2000; 

Bagchi et al., 2001; Vasant et al., 2003; Hayashi et al., 2004), y que las ERO desempeñan un papel 

importante en la vía de señalización del proceso apoptótico. Sin embargo, también se ha 

reportado que el Cr(VI) puede intervenir en procesos de regulación génica los cuales también 

pueden desencadenar la muerte por apoptosis (regulación de p53, sobrerregulación de la 

caspasa-3, regulación a la baja de bcl-2, entre otras; Sing, 2008). En el presente estudio se 

observó un mayor porcentaje de células apoptóticas tempranas (7.8%) que de células 

apoptóticas tardías (0.2 %), lo cual podría estar relacionado con lo reportado por Ye et al. (1999), 

quienes observaron que la generación de ERO generada por la reducción del Cr(VI) era 

responsable de los estadíos tempranos de la apoptosis, mientras que p53 contribuye a los 

estadios tardíos de la apoptosis; sin embargo la evaluación de los cambios morfológicos 

nucleares de las células es considerada como uno de los pasos a seguir para la identificación del 

tipo de muerte celular, ya que se ha recomendado complementar la evaluación morfológica de 
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este proceso mediante el uso de métodos más precisos como la cuantificación de la expresión 

génica y de marcadores moleculares como bcl-2, p53, p21, caspasas, entre otros (Kroemer et al., 

2008). Por otra parte, se observó que la administración de CrO3 aumentó también el porcentaje 

de células necróticas, sin embargo las células apoptóticas se presentaron en un mayor 

porcentaje. Esto es consistente con estudios previos en los que se ha observado que los 

compuestos de Cr(VI) inducen apoptosis como forma primaria de muerte celular (Wu et al., 

2012).  

Cuando se administraron los tratamientos combinados de EGCG y CrO3, se observó un aumento 

en el porcentaje de células apoptóticas, mayor al observado en el grupo tratado únicamente con 

CrO3. Esto contrasta con los resultados reportados por Wu et al., 2012, quienes al evaluar el 

efecto de la EGCG contra la toxicidad inducida por Cr(VI) en células BEAS-2B y EBV-BL, 

encontraron que la catequina era capaz de proteger contra la muerte celular. El hecho de que en 

el presente estudio la administración de EGCG haya incrementado el porcentaje de células 

apoptóticas, puede deberse a la generación de ERO, y a la regulación de la expresión génica 

previamente descrita. 

De manera complementaria a la evaluación de la citotoxicidad y de la inducción de muerte 

celular por apoptosis, se realizó un análisis de la viabilidad celular, mediante los resultados 

obtenidos del ensayo de apoptosis. En este análisis se tomaron en cuenta las células viables y las 

células apoptóticas tempranas como células vivas, y las células apoptóticas tardías y no 

apoptóticas como células muertas. El análisis mostró que el tratamiento con EGCG no modifica 

significativamente la viabilidad celular, por lo que se sugiere que la EGCG no afecta la estabilidad 

celular. Por el contrario, se observó que la administración de CrO3 disminuye significativamente 

la viabilidad celular, lo que indica un efecto citotóxico notable. Al administrar los tratamientos 

combinados, se observa un aumento de la viabilidad celular con respecto al grupo tratado con 

CrO3, por lo que aunque la EGCG induce un aumento de muerte celular por apoptosis, 

probablemente también esté actuando bajo su mecanismo antioxidante, evitando daños en la 

estabilidad celular producidos por el Cr(VI). 
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Los resultados en conjunto sugieren que la administración de EGCG en dosis bajas, puede 

disminuir el daño genotóxico inducido por la administración de CrO3, probablemente debido a: 

1. El efecto antioxidante de la EGCG. A través de la captura directa de RL generados por la 

reducción de Cr(VI) a Cr(III), o bien a través del incremento de los antioxidantes 

endógenos en plasma. 

2. El efecto pro-apoptótico de la EGCG. A través de la eliminación de las células con daño 

en el material genético, mediante la inducción de muerte celular por apoptosis. 
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8. Conclusiones y comentarios finales 

• La administración de 10 y 20 mg/kg EGCG por vía oral e i.p. no induce daño genotóxico, 

ya que no incrementa de manera significativa la frecuencia de MN. 

• La administración de 20 mg/kg de CrO3 por vía i.p. induce daño genotóxico, ya que 

incrementa significativamente la frecuencia de MN. 

• La administración de 20 mg/kg de EGCG y 20 mg/kg de CrO3 por vía i.p. inducen daño 

genotóxico a las 24 horas después del tratamiento. Mientras que la administración 

previa de 10 mg/kg de EGCG por vía i.p. incrementa el daño genotóxico inducido por el 

tratamiento de CrO3 de las 24 a las 72 horas después de los tratamientos, lo que se 

sugiere que la EGCG presenta un efecto pro-oxidante. 

• La administración de 20 mg/kg de EGCG y 20 mg/kg de CrO3 por vía i.p. disminuyen el 

daño genotóxico a las 48 y 72 horas después del tratamiento, lo que sugiere un efecto 

antioxidante. 

• La administración previa de 10 mg/kg de EGCG por vía i.g. protege del daño genotóxico 

inducido por el tratamiento de CrO3, ya que disminuyó las frecuencias de MN en el 

siguiente orden: hora 24 (33%) < hora 48 (71%) < hora 72 (130%). 

• La administración de los tratamientos de EGCG y CrO3 no modificaron la relación de EPC 

con respecto a los ENC al comparar con los grupos testigos, sin embargo, estos datos 

deben tomarse con reserva. 

• La administración de 10 mg/kg de EGCG por vía i.g. no disminuye la viabilidad celular, ya 

que no incrementa significativamente el porcentaje de células muertas. 

• La administración de 20 mg/kg de CrO3 por vía i.p. disminuye la viabilidad celular, ya que 

incrementa significativamente el porcentaje de células muertas. 

• La administración de 10 mg/kg de EGCG por vía oral previa al tratamiento de CrO3 

disminuye la frecuencia de células muertas en comparación con el tratamiento solo de 

CrO3. 
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• La administración de 10 mg/kg de EGCG por vía oral y de 20 mg/kg de CrO3 por vía i.p. 

inducen apoptosis. 

• La administración de 10 mg/kg de EGCG por vía oral previa al tratamiento con 20 mg/kg 

de CrO3 incrementan el porcentaje de apoptosis, por lo que se sugiere que este es el 

posible mecanismo de reducción de las frecuencias de MN de la EGCG. 

• La administración de 20 mg/kg de EGCG y 20 mg/kg de CrO3 por vía i.p. indujeron 

muerte en dos ratones después de las 48 horas, lo que sugiere un efecto tóxico 

sistémico. 
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Título del trabajo: Efecto de la (-)-epigalocatequina-3-galato sobre la inducción de 

micronúcleos en ratones tratados con CrO3. 

Autores: Montaño-Rodríguez A. R., Altamirano-Lozano M. A. y García-Rodríguez M. C. 
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mice in vivo. 

Autores: García-Rodríguez MC, Montaño-Rodríguez AR y Altamirano-Lozano MA 
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Resumen: 

 
La (-)-epigalocatequina-3-galato (EGCG) es el más abundante de los compuestos polifenólicos 
pertenecientes a las catequinas del té verde, comprendiendo aproximadamente el 60% de éstas. Este 
compuesto puede actuar como capturador de especies reactivas de oxígeno (ERO’s) y como 
inhibidor de la actividad enzimática. En este estudio se investigaron los efectos de la administración 
a ratones por vía intraperitoneal (i.p.) de la EGCG sobre el daño genotóxico inducido por CrO3. 
Grupos de 5 ratones fueron tratados por vía i.p. con EGCG (10 mg/kg); CrO3 (20 mg/kg) o con 
ambos tratamientos (EGCG y CrO3). Se obtuvieron muestras de sangre periférica de la vena caudal 
a las 0, 24, 48 y 72 horas después de la administración de los tratamientos. El daño genotóxico se 
evaluó mediante el análisis de micronúcleos (MN) utilizando la técnica de naranja de acridina en 
eritrocitos policromáticos (EPC). Los resultados muestran que la administración sola de EGCG no 
modifica la frecuencia de MN. Mientras que, el tratamiento con CrO3 induce un incremento en la 
frecuencia de MN a las 48 horas, que resultó estadísticamente significativo; lo que corrobora su 
efecto genotóxico. Cuando se administró la EGCG previamente al tratamiento con CrO3 no se 
disminuyeron las frecuencias de MN inducidas por el tratamiento de CrO3, lo que sugiere que el 
tratamiento con la EGCG no es capaz de bloquear los efectos genotóxicos inducidos por CrO3. Esto 
contrasta con resultados obtenidos en estudios previos en los que se ha observado que polifenoles 
como la EGCG son capaces de proteger del daño oxidante inducido por metales pesados como los 
compuestos de Cr (VI).  
[Proyecto financiado por PAPIIT-IN217712]. 
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