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Trastornos a la salud inducidos por cromo y el uso de antioxidantes
en su prevencion o tratamiento

[Disorders induced by chromium to health and the use of antioxidants in the prevention or treatment]
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Abstract

The cell maintains a constant balance of redox processes, thus
preserving regulating the balance between pro-oxidant production and
antioxidant defense systems. Disruption of this balance leads to oxidative
stress state which is characterized by increased levels of free radicals,
leading to damage or cell death. Oxidative stress is associated with the
pathogenesis of various diseases. In this regard, the evidence shows the
oxidizing capacity of heavy metals, including chromium. However, this
event can be regulated by nucleophilic nature substances which prevent
or reverse the respective disorders. In this context, when the capacity of
cellular response against the action of reactive oxygen species is
suppressed, the intake of products that help keep the respective
functional integrity is indispensable. Already reported some beneficial
effects of antioxidants on the functional alterations promoted by heavy
metals. The intent of this review is to summarize the scientific ability of
chromium to induce pathology in different organ systems and the ability
of some antioxidants to prevent or reverse this quality.

Keywords: chromium; metals; oxidative stress; toxicity.

Resumen

La célula mantiene un balance constante de procesos de oxido-
reduccion, preservando asi la regulacion del equilibrio entre la
produccion de pro-oxidantes y los sistemas de defensa antioxidante. La
alteracion de este balance provoca un estado de estrés oxidativo, el cual se
caracteriza por un aumento en las concentraciones de radicales libres,
causando dafio o muerte celular. El estrés oxidativo esta asociado con la
patogénesis de diversas enfermedades. Al respecto, la evidencia cientifica
exhibe la capacidad oxidante de los metales pesados, incluyendo el cromo.
Sin embargo, este evento puede ser regulado por sustancias de indole
nucleofilico las cuales previenen o revierten los trastornos respectivos. En
este contexto, cuando se reprime la capacidad de respuesta celular contra
la accién de las especies reactivas de oxigeno, se hace indispensable la
ingesta de productos que ayudan a mantener la integridad funcional
respectiva. Ya han sido reportados los efectos benéficos de algunos
antioxidantes sobre las alteraciones orgdnicas promovidas por los metales
pesados. La intencion de esta revision cientifica es mostrar la habilidad
del cromo para inducir patologias en diferentes sistemas orgdnicos, asi
como la capacidad de algunos antioxidantes para prevenir o revertir dicha
cualidad.

Palabras Clave: cromo; estrés oxidativo; metales; toxicidad.
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INTRODUCCION

Los metales pesados son elementos que se
producen de manera natural. Estas sustancias son
de peso atémico alto y su densidad es mayor que
la del agua. Debido a su empleo intensivo, este
grupo de agentes se encuentra ampliamente
distribuido (Tchounwou et al., 2012). Su aplicaci(')n es
de tipo industrial, doméstico, agricola, alimen-
ticio, tecnol(')gico Yy médico (Tchounwou et al., 2012;
Shukla y Pandey, 1985). Ademads, el grado de
toxicidad, observado entre sus integrantes, es
variado (Takeda et al., 1989), cualidad dependiente
del tipo de metal, de la dosis, de la via de
administracién, asi como del tiempo de
exposicidn (Barbier et al., 2005).

Por otra parte, los metales son esenciales para
el éptimo funcionamiento del organismo. De los
veintitrés elementos conocidos, como parte del
funcionamiento fisiologico en los humanos, doce
son metales; sin embargo, la exposicion excesiva
a estos nutrientes puede derivar en la ocurrencia
de diversos tipos de patologias (Farina et al., 2013).

Los metales pesados son considerados venenos
sistémicos. El arsénico, el cadmio, el cromo, el
plomo y el mercurio son los de mayor interés
para el rubro de la salud, aun en condiciones de
baja eXpOSiCién (Tchounwou et al, 2012). Se ha
reportado que, en cantidades traza, son capaces
de provocar alteraciones a la salud, siendo la
ingestion y la inhalacidn las formas mdas comunes
de ingreso en el organismo (Islam et al., 2007). Por
ejemplo, el mercurio y el plomo, via estrés
oxidativo, provocan hipertensiéon tanto en
humanos como en animales, afectando asi las
funciones endoteliales (Vassallo et al., 20m). Por su
parte, metales como cromo, cadmio, niquel y
arsénico inducen apoptosis mediante la genera-
cién de especies reactivas de oxigeno, acumula-
cién de calcio y desregulacion de bcl-2. Especifi-
camente, el cadmio promueve la expresion de
metalotioneinas, por lo cual la célula puede sufrir
apoptosis 0 necrosis (Rana, 2008).

También se ha observado la afinidad
significativa que presentan algunos metales por
los grupos sulfhidrilos de las proteinas; esta
condicion favorece la inactivacion de diferentes
enzimas, asi como de algunos antioxidantes que
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contienen sulfuro en su estructura, lo cual se
manifiesta como una disminucion de la
capacidad antioxidante y, en consecuencia, un
incremento del estrés oxidativo. Se ha planteado
que el mercurio sustituye, en las metalotioneinas,
al zinc y al cobre, reduciendo asi la efectividad de
las metaloenzimas (Houston, 2011).

Ademas, se conoce que el cadmio y el plomo
afectan funciones enddcrinas, mediante el
bloqueo de acuaporinas y la interferencia con las
funciones esenciales de cationes tales como el
magnesio Yy el zinc (Ciesielski et al., 2012; Flora et al.,
2012; Matovic et al., 2011; Fowler, 2009).

La ciencia ha demostrado la hipersensibilidad
que el organismo manifiesta al contacto con
algunos metales. Por ejemplo, los iones liberados
de superficies cubiertas con plata se acumulan en
los lisosomas, hecho que disminuye la viabilidad
de los macrofagos e induce respuestas pro-
inflamatorias (Locht et al., 2o11). De la misma forma,
los efectos de la instalacion intratraqueal de
aglomerados de cuarzo y dioxido de titanio en el
ratén provoca inflamacion de las vias aéreas al
contacto con estos metales (Roursgaard et al., 2011).
Otro estudio reciente revelo la presencia de
pseudotumores necréticos causados por la
protesis total de cadera tipo metal-metal, como
resultado de una reaccion de hipersensibilidad a
iones metadlicos como niquel, cobalto y cromo, los
cuales son liberados en este tipo de protesis (Makis
et al,, 2on). Otros estudios cientificos demuestran
que los metales pesados son tdxicos y
Carcinogénicos (Valko et al., 2005).

Asimismo, estd ampliamente reportado que
diferentes metales de transiciéon como zinc,
fierro, cobre, cobalto, y manganeso participan en
varias vias metabdlicas y de sefializacion (valko et
al., 2005).

Por tanto, los metales son elementos naturales
indispensables para la existencia humana, aunque
la exposicion a éstos o su uso inapropiado sean la
causa de algunos trastornos a la salud. En el
presente trabajo se abordardn aquellos aspectos
relevantes del cromo respecto de los trastornos
que genera a nivel hepatico, renal, neurologico y
su efecto carcinogénico, asi como la capacidad
que poseen algunos antioxidantes para prevenir o
revertir el dafio inducido por este metal.
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DESARROLLO

Cromo

El cromo abunda en la corteza terrestre y
exhibe varios estados de oxidacién (o, +2, +3, y
+6) (Bridgewater et al., 1994), siendo los de mayor
relevancia el de forma trivalente (Cr III) y el de
forma hexavalente (Cr VI). Estas dos formas estan
altamente distribuidas en el medio ambiente
como resultado de diversas actividades
antropogénicas (Mishra et al., 2010; Megharaj et al.,
2003), asi como por la ocurrencia geogénica (Pal et
al,, 2005). El cromo es uno de los contaminantes
ambientales mds importantes, pues promueve
una amplia variedad de manifestaciones de
toxicidad.

El Cr III es un nutriente esencial (O Flaherty et
al., 2001), participa en procesos indispensables para
la supervivencia de la célula y es requerido en el
metabolismo normal de carbohidratos y lipidos
(Pei-Hui et al., 2005), asi como en la estabilizacién de
proteinas y acidos nucleicos (Pas et al., 2004).

Por su parte, el cromo hexavalente (Cr VI) y
sus compuestos derivados son intensamente
utilizados en la industria (Xiao et al,, 2013), pues este
agente abunda en algunas sustancias de tipo
comercial (Balakrishnan et al., 2013). Se acepta que el
Cr VI posee una alta capacidad de causar
enfermedades en el ambito laboral, incluyendo
algunos tipos de cancer en las personas expuestas
(Xiao et al., 2013). El Cr VI es la forma toxica Y
reactiva, caracteristica que se asocia con eventos
de estrés oxidativo (Velma y Tchounwou, 2013), pues
es acarreado activamente hacia el interior de la
célula mediante los sistemas de transporte
propios del fosfato y del sulfato (Slade et al,, 2005),
debido a su simetria tetrahedral. En el interior de
la célula el Cr VI es reducido a Cr V; esta forma
posee capacidad para reaccionar con moléculas
circundantes de H,0O,, generandose, subsecuente-
mente, radicales hidroxilo (*OH) via activacion de
la reaccidon de Fenton (Chwastowski y Koloczek, 2013).
La reduccion del Cr VI hasta Cr III resulta en la
formacion de especies reactivas de oxigeno las
cuales pueden generar dafio oxidativo (Manerikar
et al., 2008).

El primer mecanismo de toxicidad del cromo
es la oxidacidn de proteinas. Esto fue corroborado
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al observarse un incremento en las concentra-
ciones celulares de carbonilos de proteina, treinta
minutos después de la exposicion al metal (Sumner
et al, 2005). En este contexto, estd ampliamente
demostrado el hecho de que el cromo provoca
citotoxicidad (Bagchi et al., 2001), evento que deriva
en la ocurrencia de diferentes trastornos de salud,
tales como hepatotoxicidad, nefrotoxicidad,
neurotoxicidad, genotoxicidad y carcinogenici-
dad y, dependiendo del grado y la via de
exposicion, de trastornos derivados del efecto
sinérgico de algunas de estas patologias.

Hepatotoxicidad provocada por cromo

En multiples publicaciones se ha concluido
que el Cr VI es un xenobiodtico potencialmente
toxico para el higado. La exposicion ocupacional
y ambiental a compuestos de cromo es causa de
alteraciones del funcionamiento hepatico. Al
respecto, estudios recientes demostraron que una
sola dosis de dicromato de potasio, equivalente a
10 mg/kg de peso corporal, result6 en una
reduccién significativa de las funciones de
marcadores antioxidantes como la superdxido
dismutasa y el glutatién, asi como en un
incremento significativo en las concentraciones
de marcadores de peroxidacion lipidica, malon-
dialdehido y grupos carbonilo de tipo proteicos
(Balakrishnan et al., 2013). En otro estudio se observé
que la exposicion al cromo provocd una
disminucion significativa de moléculas anti-
oxidantes de tipo no enzimdtico como el
glutation, tioles no proteicos, vitamina C, asi
como de las actividades de las enzimas anti-
oxidantes glutation peroxidasa y superdxido
dismutasa. Ademads, se observé un incremento en
las concentraciones de biomarcadores de dafio
hepdtico (aminotransferasas plasmaticas, acti-
vidades de lactato deshidrogenasa y bilirrubina).
La histologia respectiva evidencia el hecho de que
el cromo provoca hemorragia, infiltracion de
leucocitos y necrosis (Soudani et al, 2013). Otro
estudio sugiere que el Cr VI es capaz de estimular
la aparicién de apoptosis (Pan et al,, 2012). También
se ha comprobado que la hepatotoxicidad
provocada por este agente se revela mediante su
acumulacion en el tejido hepético, aunado a la
disminucion significativa de la concentracion de
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grupos sulfhidrilo no proteicos y al incremento
en los niveles de peroxidacién lipidica (Bosgelmez
et al., 2008).

De igual manera, se sugiere que el cromo es un
agente habil para inducir dafio tisular. En un
estudio experimental se utilizé una linea celular
hepdtica (Hep G2) para investigar los efectos
causados por el Cr VI; se examinaron parametros
como la morfologia celular, organizacion del cito-
esqueleto, numero de células viables y volumen
celular promedio. Los resultados indicaron un
efecto citotoxico agudo y la pérdida de viabilidad
de hepatocitos (Dartsch et al., 1998).

Nefrotoxicidad provocada por cromo

Numerosos estudios demuestran que el cromo
causa efectos nefrotdxicos desde el punto de vista
bioquimico, estructural y funcional. El cromo es
un xenobidtico de accion sistémica, mientras que
el Cr VI es mil veces mas toxico que el Cr III
(Zhang y Jin, 2006). El rifién es uno de los drganos
blanco que sufre mayor dafio en condiciones de
exposicion a este agente. De hecho, es el primer
6rgano blanco de la toxicidad promovida por
metales (Barbier et al, 2005). Por lo que se ha
planteado que la nefrotoxicidad asociada al
cromo ocurre mediante mecanismos de lesion
oxidante y es considerado como un potente
nefrotdxico en humanos y animales (Parveen et al,
2009).

En un estudio realizado con dicromato de
sodio se obtuvieron resultados que exhiben el
grado de nefrotoxicidad inducida por éste. La
toxicidad varid con la via de administracién;
cuando esta sustancia se inyect6 subcutdnea-
mente (s.c.) produjo un alto ndamero de
alteraciones en el rifidn, mientras que este evento
fue menor cuando se inyectd6 por via
intraperitoneal (i.p.). Los autores sefialaron que
el cromo causa proteinuria severa en forma
progresiva, seguida por poliuria y glucosuria,
alcanzando sus concentraciones mdaximas tres
dias después del tratamiento en el grupo s.c.,
mientras que en el grupo i.p. se produjo
proteinuria menor sin glucosuria (Kim y Na, 1991).

De la misma manera, se ha visto que las
células epiteliales renales son diez veces mas
sensibles al tratamiento con Cr VI, en
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comparacion con las células epiteliales del
higado, in vivo. Consecuentemente, la pérdida de
viabilidad celular estuvo asociada a su
desprendimiento y a la marcada reduccion de
fibras intracelulares que contienen actina F.
Ademas, se reportd que a altas concentraciones
de cromo, el volumen celular disminuyé debido
al fendmeno litico (Dartsch et al., 1998).

Los trastornos renales provocados por el
cromo han sido estudiados mediante la valora-
cion de marcadores de toxicidad; tales como, la
alteracion histoldgica, la concentraciéon de creati-
nina en suero, el nitrégeno ureico en sangre, el
aclaramiento de creatinina, la proteinuria, la
actividad de la glutation peroxidasa en plasma,
asi como la excrecién urinaria de la N-acetil-p-d-
glucosaminidasa (Molina-Jijon et al., 2012). También
se han medido las actividades de diferentes
enzimas, entre las que se encuentran la dipeptidil
aminopeptidasa IV (Becerra T et al,, 2008), la gamma
glutamil transpeptidasa y la aminopeptidasa de
alanina (Becerra-Torres et al., 2009a).

En este contexto, un estudio reciente
comprob¢ el dafio renal provocado por cromo, en
ratas. En éste se observd un incremento
significativo de las concentraciones de malondial-
dehido, glutatién y o6xido nitrico, a la vez que los
estudios histolégicos mostraron la infiltracién de
células mononucleares, necrosis y congestion
vascular (Soudani et al., 2011).

También, se ha demostrado que una sola
inyeccion de cromo (15 mg/kg de peso corporal)
es suficiente para inducir peroxidacion lipidica en
forma sistémica, asocidndose con una disminu-
cion del aclaramiento de sustancias marcadoras
del funcionamiento renal como lo son el 4cido
paraaminohipurico y la inulina, con lo cual quedo
de manifiesto el efecto depresor que indujo el
metal sobre el funcionamiento del rifién (Becerra-
Torres et al,, 2000b). Igualmente, algunos resultados
experimentales estipulan que diferentes sustan-
cias nefrotoxicas afectan la membrana de borde
en cepillo del tabulo proximal. Se ha sugerido
que la nefrotoxicidad causada por el dicromato
de potasio puede ser provocada, en parte, por su
influencia en el funcionamiento del tabulo
proximal (Fatima et al., 2005).
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De igual modo, se ha descubierto que el
transporte de hidroxido de acetato de cromo a
través de la membrana plasmatica celular, asi
como de la membrana mitocondrial, deriva en
apoptosis, necrosis y muerte celular en fibro-
blastos primarios humanos (Rudolfy Cervinka, 2005).
Asociada a otras alteraciones, ha ocurrido
apoptosis en tejidos circundantes a implantes
metalicos de cadera. En esta perspectiva, se sabe
que el cromo III es toxico a altas concentraciones
y puede provocar muerte celular. Por ello, los
macrofagos expuestos a este elemento sufren
apoptosis de manera significativa después de
veinticuatro horas de la exposicién, pero a las
cuarenta y ocho horas ocurre necrosis (Catelas et
al,, 2005; Huk et al., 2004).

Existen varios estudios que demuestran el
dano selectivo del cromo a la seccién contor-
neada de los tabulos proximales (Barrera et al., 2003;
Pedraza-Chaverri et al., 1995; Berry et al., 1978; Franchini et
al., 1978; Evan y Dail, 1974), asi como la induccién de
necrosis aguda establecida en los tubulos renales
(Barrera et al., 2003; Franchini et al., 1978). Otro estudio
reporta que la actividad de las enzimas de la
membrana de borde en cepillo y el transporte del
fosforo inorganico disminuyen significativa-
mente después de la administracién de K,Cr,O,
(15 mg/kg de peso corporal), habiendo recobrado
sus valores normales ocho dias después de la
administracién (Fatima et al., 2005).

En resumen, el Cr IIl y el Cr VI son elementos
que se acumulan selectivamente en el tabulo
contorneado proximal donde, a altas concentra-
ciones, inducen necrosis tubular aguda (Weeden y
Qian, 1991) y afectan el funcionamiento general del
rinon.

Neurotoxicidad provocada por cromo

El acervo cientifico contiene algunos estudios
importantes acerca de la ocurrencia de eventos
clinicos en los que se observa una constante: la
exposicion de las personas a metales pesados, asi
como la consecuente aparicion de neuropatias.
En este ambito, el diagndstico clinico respectivo
es excesivamente variable en cuanto a la
sintomatologia se refiere. Sin embargo, el numero
de investigaciones cientificas es reducido acerca
de los efectos que los metales pesados ejercen
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sobre el sistema nervioso, pero es basto para
alertar a los trabajadores de la salud respecto de
las acciones pertinentes a efectuar dado el
incremento del uso de estas sustancias en una
poblacion creciente, la cual demanda satisfac-
tores inmediatos de forma logaritmica. Algunos
antecedentes sefialan el hecho de que los metales
pesados son capaces de generar algunos
sindromes de tipO neurolc')gico (Farina et al., 2013;
Shribman et al,, 2013). Se sabe que la exposicién a la
poluciéon aérea en ciertas ciudades esta
intimamente ligada a la ocurrencia de trastornos
tales como el déficit cognitivo y olfativo, el estrés
oxidativo, la neuroinflamacién y la neurodege-
neracion, en la que se incluye la hiperfosfo-
rilacién de la proteina Tau, asi como la difusion
de placas amiloides (Calderén- Garciduedas et al., 2013).

También, se ha probado que la metalosis
observada después de una artroplastia de cadera
con una protesis de aleacién de cobalto-cromo,
genera perturbacion sensorial progresiva, pérdida
de audicion, asi como hipotiroidismo (Attarian, 2011;
Ikeda et al., 2010).

A pesar del reporte de varios casos de poli-
neuropatia asociada a la exposicion a metales
propios de la artroplastia, esta condicion nunca
ha sido el foco de atencion de la investigacion
clinica.

En otro caso, luego de una artroplastia, una
mujer sufrié neuropatia, una biopsia de su nervio
sural indico la aparicion de axonopatia. Se
demostré que, luego de un cambio de artro-
plastia, disminuyeron sus concentraciones de
cobalto y cromo en sangre y mejoraron sus
sintomas (Ikeda et al., 2010).

Se ha visto que el Cr VI provoca disminucién
de la actividad motora en ratas albinas Wistar, lo
cual podria constituirse como un evento
indicador de neurotoxicidad asociada a este
agente (Diaz-Mayans et al., 1986).

Las alteraciones causadas por los metales
pesados también abarcan aspectos de indole
psiquidtrico. Se ha investigado que, en personas
expuestas a este grupo de xenobioticos, es
necesaria la implementacidon de una variedad de
estudios psicométricos detallados debido a que
tal exposicion puede afectar la capacidad del
funcionamiento del sistema nervioso (Sjogren et al.,
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1990). No se debe soslayar el hecho de que la
industrializacion a la que estan siendo sometidas
algunas ciudades puede provocar neuropatias de
tipO ocupacional (Liu et al., 2012).

Cancer provocado por cromo

En términos genéricos, los metales
potencialmente peligrosos para el humano son:
arsénico, cadmio, cromo, plomo, mercurio y
niquel. Lo mas importante, dado el incremento
en la incidencia de diversas patologias
provocadas por los metales, es el saber que
algunos de estos agentes promueven alteraciones
en el ADN. El Cr VI es un carcinédgeno humano
de relevancia. Los mecanismos mediante los
cuales el cromo induce mutagenicidad vy
carcinogenicidad aun no estan dilucidados. Sin
embargo, se ha establecido una correlacion
directa entre la exposicién a metales y cambios
aberrantes en factores genéticos y epigenéticos.
Esta correlacion puede proveer un mejor
entendimiento acerca de las modificaciones
sufridas en el ADN ante el estimulo correspon-
diente (Koedrith et al., 2013). Se ha observado que
algunos complejos de Cr VI causan dafo
oxidativo al ADN en ausencia de agentes
reductores y, en contraparte, la estabilizacion de
este xenobidtico por medio de ligandos
bioldgicos que incluyen carbohidratos, glico-
proteinas y derivados del acido cidlico
(Bartholomaus et al., 2013).

Algunos estudios epidemioldgicos sugieren
que la exposicion ocupacional a particulas de
soldadura incrementa el riesgo de contraer
cancer de pulmon por causa de su contenido de
cromo y niquel. Al respecto, se ha realizado la
hipotesis que estas particulas actian como pro-
motores tumorales; inclusive, se ha observado
que favorecen la multiplicidad celular incontro-
lada en diferentes zonas del pulmoén, in vivo
(Zeidler-Erdely et al., 2013).

Asimismo, se ha demostrado, en pacientes con
carcinoma en la vesicula biliar, una disminucion
significativa en las concentraciones de selenio y
zinc en tejidos, bilis y suero, pero también un
incremento en los concentraciones de cromo,
cadmio, plomo y cobre, lo cual dilucida una
estrecha relacion entre la ocurrencia de cancer en
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la vesicula biliar y la presencia o alta concentra-
cién de este grupo de metales (Basu et al,, 2013).

En tanto, la exposicion cronica al cromo y al
niquel es suficiente para incrementar la inciden-
cia de cancer de cabeza y cuello (CCC). La evi-
dencia cientifica pone de manifiesto que las con-
centraciones de estos toxicos en muestras de
sangre de personas fumadoras, expuestas ocupa-
cionalmente, fueron mas altas que aquellas de
personas no fumadoras y en condiciones de no
exposicion (P<o.001). Las personas fumadoras y
expuestas presentaron la asociacidn mas signifi-
cativa con CCC. Los resultados de esta investiga-
cion sugieren que el cromo y el niquel ejercen un
rol preponderante en la activacién del mecanis-
mo que detona el comienzo del CCC (Kkhlifi et al,
2013).

Por otra parte, el Cr VI inhalado promueve
dafio al pulmén asi como enfermedades de indole
pulmonar. Una hipdtesis que explica la causa de
esta patogenia es que el cromo inhibe Ia
induccion de la expresion de genes cito-
protectores, pues se ha observado que las
cantidades de ARNm para hemooxigenasa-1
disminuyeron veintiin dias después de la
instilacion nasal de dicromato de potasio, en
ratones C57BL/6 (O'hara et al., 2006).

Del mismo modo, numerosos estudios han
examinado la asociacion entre la exposicion a los
metales pesados y el cancer de pulmon. Sin
embargo, la experimentaciéon acerca de la
patologia celular provocada por estos elementos
es muy limitada. Por ejemplo, se han explicado
los mecanismos mediante los cuales el cromato
puede inducir dafio oxidativo. Su reduccion,
ejercida por moléculas de interés bioldgico,
induce el rompimiento del ADN. Estos mecanis-
mos incluyen la reaccion de Fenton, la cual
involucra altos estados de oxidacion de complejos
de cromo de la manera siguiente:

Cr™* 4+ H,0, — *OH + OH- + Cr™, siendo
participes los estados de oxidacion V o IV.

También se ha estudiado que los tiolatos son
poderosos generadores de radicales superoxido y
que, en condiciones anaerdbicas, pueden involu-
crarse en reacciones de abstraccion de H. Existen
rutas dependientes de cromo hacia el superéxido,
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una mediada por el tiol y la otra por una via de
alto estado de oxidacién, como sigue:

Cr™ + 0, — Cr™)* 4 «0,-

Asi, el cromo puede oxidar al ADN por una
reacciéon de transferencia de oxigeno que puede
ser generalizada de la manera siguiente:

[L.Cr'=0]™ + H-R — [L,C"™]" + ROH (O Brien y
Kortenkamp, 1994).

Se ha comprobado que el Cr VI no interactua
con el ADN, mdas bien son sus metabolitos
intermediarios y los radicales libres que se
generan en el proceso de reduccidn respectivo los
que causan dano oxidativo, lo cual se traduce en
lesiones al ADN, constituyéndose esto como una
de las fases criticas en la induccion de carcino-
génesis causada por cromo. La oxidacion puede
ocurrir en el aztcar desoxirribosa lo que provoca
un rompimiento de la cadena del ADN o en las
bases del dcido nucleico y genera lesiones de tipo
oxidativo (Slade et al., 2005).

Se ha visto que no solo el Cr VI puede causar
dano celular, también el Cr III es capaz de
convertirse en un elemento de interés patoldgico.
Esta forma de cromo tiene un impacto en la
topologia del ADN y consecuentemente en los
procesos que conducen hacia el crecimiento y la
proliferacion celular. Ya que el Cr III se acumula
de manera relevante en el interior de la célula,
esto podria potenciarlo como un agente mutagé-
nico y carcinogénico cuando sean inadecuados
tanto la ingesta como el grado de exposiciéon a
éste (Plaper et al. 2002).

Antioxidantes

En los sistemas biologicos se han establecido
procesos cuyas caracteristicas conforman feha-
cientemente eventos surgidos de una dualidad
cuyos integrantes expresan, invariablemente,
acciones en sentido contrario ejecutadas entre si,
manifestdndose esto como un proceso necesario
de adaptacion interminable y dindmico, ten-
diente siempre al equilibrio o estabilidad estruc-
tural respecto de un entorno estresante para uno
de los componentes y complementario para el
otro. A través del tiempo y mediante procesos
evolutivos, por demds complejos, los entes
organicos han podido alcanzar y mantener la
homeostasis necesaria para poder llegar a ser. Sin
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embargo, esta homeostasis ha sido socavada por
factores o sustancias de indole desequilibrante,
inclusive la capacidad celular de respuesta al
estrés puede ser rebasada bajo condiciones
especificas. Cuando esto ocurre, en el sistema
organico se activan mecanismos de regulacion
proclives a alcanzar un estado de control lo que a
veces se logra, pero otras no.

En la naturaleza existen agentes tanto de tipo
nucleofilico como de tipo electrofilico. Los
representantes del primer grupo comprometen su
propia integridad al proveer estabilidad a los del
segundo grupo, disminuyendo la reactividad de
éstos y protegiendo de esta manera a las
biomoléculas.

En efecto, los antioxidantes son sustancias o
agentes de tipo nucleofilico que protegen o
previenen contra las acciones de los oxidantes
sobre los sistemas biologicos. En contraparte, los
metales pesados causan deterioro oxidativo de
biomoléculas al ser iniciadores de reacciones en
cadena mediadas por radicales libres, resultando
generalmente en peroxidacion lipidica y en
oxidacion de proteinas y de acidos nucleicos
como el ADN y el ARN (Flora et al., 2013).

Esta comprobado que el cromo causa
patologias de tipo ocupacional, asi como efectos
carcinogénicos en humanos. De la misma
manera, se reporta una amplia variedad de
antioxidantes los cuales han sido utilizados para
curar o paliar algunos trastornos a la salud
provocados por algunos compuestos de cromo o
de otros metales. Por ejemplo, se ha descubierto
que la vitamina C es un potente antioxidante.
Esta sustancia es esencial para el desarrollo y
mantenimiento del tejido conectivo. Desempefia
también una importante funcion en el desarrollo
de los huesos, asi como en la activacion de varias
funciones metabolicas. Es relevante la observa-
cion de que este antioxidante activa el funciona-
miento de la vitamina B incluyendo la conversion
del colesterol en acidos biliares y la del triptofano
en serotonina. De igual modo, la vitamina C
participa en procesos de proteccion del sistema
inmune y en la disminucién de reacciones
alérgicas severas. También promueve efectos
significativamente benéficos respecto de enfer-
medades como el cdncer, arterioesclerosis,
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diabetes, asi como de patologias de tipo
degenerativo (Chambial et al., 2013). Ademads, esta
molécula manifiesta un efecto protector contra el
dafio mitocondrial y la pérdida de viabilidad
celular ejercidos por el Cr VI (Xiao et al, 2013).
También manifiesta un efecto quimioprotector
contra el fallo renal agudo y la disfuncién de la
membrana de borde en cepillo en ratas (Fatima y
Mahmood, 2007).

Por otra parte, hemos reportado que el
flavonoide quercetina es una sustancia de interés
por sus efectos promotores de la salud. En ese
estudio se observd que una sola dosis de cromo
resulto en un incremento de la peroxidacion
lipidica a nivel sistémico, asi como en una
disminuciéon del aclaramiento de sustancias
marcadoras del funcionamiento renal. En este
caso, el tratamiento con quercetina derivo en una
proteccion y prevencion contra los efectos
observados (Becerra-Torres et al., 2009b).

Otro antioxidante de efectos relevantes es la
vitamina E (a-tocoferol), un componente
importante en la dieta del humano y considerado
el antioxidante liposoluble mas efectivo
encontrado en los sistemas biologicos. Esta
molécula reacciona con radicales superdxido
(Traber y Atkinson, 2007) y €S muy usada como
agente terapéutico en el tratamiento de varios
desordenes asociados con el dafio oxidativo, ya
que puede disminuir la peroxidaciéon lipidica
inducida por metales pesados como el dicromato
y, por ende, se comporta como un agente
protector del organismo (Arreola-Mendoza et al., 2009;
2006). Se ha observado que esta molécula revierte
los efectos oxidativos del cromo en el rifién y en
el higado (Balakrishnan et al., 2013). También, se ha
visto que la exposicion al cromo esta asociada con
la disminucion de células germinales y del
didmetro de los tibulos seminiferos en ratas y
que la administracién oral simultdnea de
vitamina E (50 mg/kg/dia, durante 26 dias)
resulta en una disminucion del dafio oxidativo,
asi como en la restauracién de las actividades
testiculares (Chandra et al., 2010).

Otro reconocido antioxidante es el glutation.
La mitigacién de los efectos de algunos metales
depende de la presencia de antioxidantes como el
glutatidn, el cual es el tiol no proteinico mas
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abundante a nivel intracelular, cuya funcion
central es el mantenimiento del estado redox
celular mediante su interaccion con radicales
libres generados durante procesos de estrés
oxidativo (Jan et al, 2o11). En estudios en los que se
indujo dano renal con Cr VI se observd que la
nefrotoxicidad provocada se asocié con la
reduccion en las concentraciones de glutatidn, asi
como de la reductasa de glutatiéon, pero cuando
se pre-trato al animal con éster metilico de
glutation, un agente suplementario del glutation,
se previnieron los efectos adversos referidos (Hojo
y Satomi, 1991).

En otro estudio se examinaron los mecanismos
quimioprotectores de la N-acetilcisteina (NAC)
contra el cadmio II, cobalto II y cromo VI en
células humanas. Se encontré que la NAC
presenta un amplio espectro de cualidades
protectoras contra la actividad de esos tres
metales, lo que incluyé la supresion de la
citotoxicidad, la apoptosis y de la activacion del
gen p-53 (Luczak y Zhitkovich, 2013). En este contexto,
la administracion de taurina (1 g/kg, i.p.), antes y
después de la administracion de cromo, resulto
en una reduccion de la peroxidacion lipidica
(P<0,05), restaurdndose también las actividades
de las enzimas superoxido dismutasa y catalasa
hasta sus valores normales (Bosgelmez et al., 2008).

Ademas, se ha publicado que la exposicion de
ratas al dicromato de potasio, durante veintiin
dias, provoco dafio renal, manifestandose con un
incremento significativo en las concentraciones
de malondialdehido, superoxido dismutasa, crea-
tinina en plasma y 4&cido trico, mientras que
decrecieron las concentraciones de catalasa,
glutation peroxidasa, tioles no proteinicos, meta-
lotioneina y urea plasmdtica. En este experi-
mento, la coadministracion de selenio en la dieta
del grupo tratado con cromo mejoré las concen-
traciones de los biomarcadores de funcién renal y
restablecio las actividades de las enzimas
antioxidantes (Soudani et al., 2010).

Algunas sustancias adicionadas intencional-
mente en la dieta diaria del humano para mejorar
las caracteristicas organolépticas o nutracéuticas
de los alimentos que se ingieren incluyen al ajo,
el cual ha exhibido un rol protector contra los
efectos del niquel y del cromo en ratas albinas
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(Tikare et al, 2012). Se ha postulado que la
administraciéon de ajo puede prevenir la ocurren-
cia de alteraciones propias de la exposicion al Cr
Vly al niquel II en la homeostasis de la glucosa a
la vez que ejerce un efecto hepatoprotector sobre
las concentraciones de glucégeno y el estado
antioxidante en ratas macho albinas (Das Gupta et
al, 2000). Asimismo, se ha demostrado que este
bulbo manifiesta proteccion contra la apoptosis y
el estrés oxidativo inducidos por el Cr VI. Los
autores manifestaron que el ajo y sus derivados
poseen propiedades antioxidantes suficientes
para eliminar o atrapar los radicales libres del
medio (Kalayarasan et al., 2008).

De la misma manera, se ha comprobado que el
acido caféico inhibe el estrés oxidativo ocasio-
nado por el Cr VI, asi como los cambios en las
actividades de las enzimas de la membrana de
borde en cepillo en el intestino de la rata (Arivarasu
et al., 2012).

Por su parte, la curcumina es un reconocido
antioxidante capaz de prevenir los efectos
oxidativos del cromo sobre el higado. Una sola
inyeccion intraperitoneal de dicromato de pota-
sio provocd alteraciones histologicas y un incre-
mento en el peso del higado, asi como de las
actividades plasmaticas de la aminotransferasa de
alanina, la aminotransferasa de aspartato, la
lactato deshidrogenasa y la fosfatasa alcalina.
Adicionalmente, se observo un incremento en las
concentraciones de malondialdehido y wuna
disminucién de las concentraciones de glutation.
Estas alteraciones fueron prevenidas mediante un
pre-tratamiento con curcumina (Garcia-Nifio et al.,
2013). De igual modo, se observo que esta sustan-
cia es habil para atenuar la disfuncién mitocon-
drial (alteraciones en el consumo de oxigeno,
contenido de ATP, retencién de calcio, potencial
de membrana y disminucion de la actividad de
los Complejos LIL IO-ITy V) (Molina-Jijén et al., 2011).

El cromo ejerce efecto a nivel sistémico en
diferentes animales. En un estudio se demostro
que el acido fdlico disminuyé la toxicidad
provocada por el Cr VI sobre algunos pardmetros
bioquimicos en COIlejOS (El-Demerdash et al., 2006).

Actualmente se siguen probando sustancias,
intentando revertir los efectos de moléculas
dafiinas como lo son los metales pesados, lo cual
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es promisorio en el avance experimental contra
los trastornos promovidos por estos agentes.

CONCLUSIONES

Los metales pesados tales como el cadmio, el
cobre, el plomo, el cromo y el mercurio son
toxicos ambientales de alta importancia. La
generacion de radicales libres mediada por
metales causa modificaciones al ADN, aumenta la
peroxidacion lipidica y, en general, altera la
homeostasis celular. El cromo se expresa
primariamente en los estados de oxidacion III y
VI. La primera forma es un nutriente esencial en
los mamiferos, pero puede llegar a ser toxico para
el organismo. La segunda forma se vuelve
altamente dafiina al ser reducido en el interior de
la célula. La exposicion a la forma hexavalente
causa varios efectos adversos a la salud, pues
promueve sus efectos a nivel bioquimico,
estructural y funcional, mediante la generacion
de radicales libres por procesos de estrés
oxidativo. Contrariamente, existen sustancias con
cualidades antioxidantes capaces de revertir o
prevenir el dafio ocasionado por estos agentes
electrofilicos.
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