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y la glutation reductasa en riñón, sin embargo en el grupo al que
se administró también quercetina este descenso fue significati-
vamente menor. Este estudio revela que la quercetina tiene un
efecto protector frente a la nefrotoxicidad producida por cadmio
y que su propiedad antioxidante parece ser la responsable de esta
acción protectora.

Palabras clave: cadmio, quercetina, nefrotoxicidad, estrés oxi-
dativo, antioxidantes.

Abstract: Effect of quercetin in cadmium-induced nephro-
toxicity. Increased levels of cadmium in the environment have
augmented the incidence of chronic cadmium-induced intoxica-
tion over the past few years. Oxidative stress is one of the mech-
anisms involved in cadmium-toxicity which manifests itself as
renal injury, leading to renal dysfunction. Quercetin, one of the
most abundant flavonoids present in the mediterranean diet, is a
strong antioxidant and a good chelator of metals. Our aim was
to study whether the administration of quercetin might offer pro-
tection against cadmium nephrotoxicity. Experiments were car-
ried out in male Wistar rats weighing approximately 200 g. The
study consisted of three experimental groups: 1) rats that
received cadmium (1,2 mg/kg body weight, s.c.), 5 times/week,
up to week 9; 2) rats that received quercetin (50 mg/kg body
weight, i.p.), 5 times/week beginning from week 4; and 3) rats
that received both cadmium and quercetin. Renal toxicity was
evaluated by measuring proteins, microalbumin and glucose in
urine, as well as urinary excretion of the following enzymes: N-
acetyl-b-D-glucosaminidase, alkaline phosphatase and gamma-
glutamyl-transpeptidase. Plasma concentrations of creatinine
and blood urea nitrogen were determined. Malondialdehyde
concentration in plasma was used as an index of lipid peroxida-
tion. Total antioxidants found in plasma were also measured.
Kidney samples were used to analyze changes in the activity of
the antioxidative enzymes, superoxide dismutase and glu-
tathione-reductase. Our results show that the administration of
cadmium over a nine-week period induced an increase in urinary
flow, as well as in protein, microalbumin and glucose concen-
tration in urine. Treatment with cadmium also increased serum
creatinine and blood urea nitrogen, and drastically elevated the
presence of enzyme activity in urine. Finally, as a result of func-
tional renal damage, creatinine clearance was reduced. Animals
that received both cadmium and quercetin showed a clear
improvement in renal function, and all of the measured parame-
ters remained unaltered. Renal lipid peroxidation was increased

Resumen: El incremento en la producción anual de cadmio ha
favorecido que la incidencia de la intoxicación crónica por este
elemento haya aumentado en los últimos años. El estrés oxidati-
vo es uno de los mecanismos implicados en la generación del
efecto tóxico, manifestándose, entre otras patologías, por una
disfunción y lesión renal. La quercetina, un flavonoide muy
abundante en la dieta mediterránea, es un potente antioxidante y
un buen quelante de metales. Nuestro objetivo fue estudiar si la
administración de quercetina pudiera prevenir la aparición de los
procesos nefrotóxicos asociados a la exposición crónica al cad-
mio. Los experimentos se realizaron con ratas Wistar (200g),
incluidas en tres grupos experimentales: 1) ratas a las que se
administró cadmio (1,2 mg/kg/día, s.c.) cinco veces por semana,
durante nueve semanas, 2) ratas a las cuales se les administró
quercetina (50 mg/kg/día, i.p.) cinco veces por semana, empe-
zando en la cuarta semana y 3) ratas a las que se administró cad-
mio y quercetina. La lesión renal se evaluó midiendo proteinu-
ria, microalbuminuria y glucosuria, así como la excreción de
enzimas urinarias N-acetil-beta-D-glucosaminidasa, fosfatasa
alcalina y gamma-glutamil-transpeptidasa. Las muestras de
plasma se utilizaron para la determinación de creatinina y nitró-
geno ureico plasmático, así como dialdehido malónico, como
índice de peroxidación lipídica y antioxidantes totales en plas-
ma. En riñón se midió la actividad enzimática de la superóxido
dismutasa y de la glutation reductasa. Nuestros resultados mos-
traron que la administración de cadmio durante 9 semanas pro-
dujo un incremento en los valores de flujo urinario, proteinuria,
microalbuminuria y glucosuria. El tratamiento con cadmio
incluso incrementó la creatinina sérica y el nitrógeno uréico
plasmático y elevó drásticamente la actividad de enzimas urina-
rias. Finalmente el aclaramiento de creatinina disminuyó como
consecuencia de la disfunción renal. La administración de quer-
cetina con cadmio mostró una clara mejora en la función renal y
revirtió dichas alteraciones. La peroxidación lipídica se incre-
mentó en las ratas tratadas con cadmio y este incremento fue
revertido por la administración de quercetina. La concentración
de antioxidantes totales en plasma, fue más alta en el grupo que
recibió cadmio y quercetina. El grupo tratado con cadmio mos-
tró una disminución en la actividad de la superóxido dismutasa
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in rats receiving cadmium alone; this increase was prevented by
the administration of quercetin. The concentration of antioxi-
dants in plasma was higher in the group that received cadmium
and quercetin. Both the superoxide dismutase and glutathione-
reductase activity were found to be lower in kidney in the group
treated with cadmiun and quercetin. This study demonstrates
that quercetin has a protective effect on cadmium-induced
nephrotoxicity and that its strong antioxidant activity could be
the property responsible for this finding.

Key words: cadmium, quercetin, nephrotoxicity, oxidative
stress, antioxidant.

Introducción
El cadmio es un elemento no esencial para los sistemas biológi-
cos, que se encuentra presente como contaminante en los ali-
mentos, el agua o el aire. El incremento en la producción anual
de este elemento, su presencia en productos tales como fertili-
zantes, residuos de baterías y pilas eléctricas y en el humo del
tabaco, han hecho que los efectos dañinos sobre la población
general, expuesta a bajas concentraciones, hayan aumentado [1].

Una vez absorbido por los pulmones o el tracto gastrointestinal,
el cadmio es transportado en sangre unido a albúmina y a gló-
bulos rojos. En el hígado el cadmio induce la síntesis de proteí-
nas de bajo peso molecular ricas en azufre (metalotioneínas) a
las que se une formando un complejo (Cd-MT) que es liberado
a la circulación sistémica, transportado por la sangre y filtrado a
través del glomérulo a la orina primaria. Seguidamente es reab-
sorbido por las células tubulares proximales [2]. Las lisozimas
de estas células tubulares degradan rápidamente el complejo y
liberan cadmio libre al citoplasma [3, 4], el cuál se une a meta-
lotioneínas generadas por las propias células tubulares [5]. Si la
cantidad de cadmio presente es grande, la producción de meta-
lotioneínas es insuficiente y se origina un exceso de cadmio
intracelular que afecta a orgánulos celulares [6] y da lugar a pro-
cesos tóxicos.

El estrés oxidativo ha sido descrito como uno de los mecanismos
implicados en el daño renal inducido por cadmio [7, 8]. El cad-
mio parece no generar directamente radicales libres en condi-
ciones fisiológicas, sin embargo, éstos pudieran formarse indi-
rectamente por interacción entre Cd2+ y lugares celulares críti-
cos, como es la mitocondria [9]. Diversos estudios confirman
que la exposición aguda a cadmio incrementó el estrés oxidati-
vo por producción del anión superóxido y óxido nítrico [10, 11,
12], así mismo, induce peroxidación lipídica y excreción de
metabolitos lipídicos en orina [13, 14, 15, 16]. Apoyados en
estos estudios, pensamos que un tratamiento preventivo consis-
tente en la administración de un antioxidante, podría prevenir la
aparición de patologías asociadas al cadmio entre las que se
incluyen: disfunción renal, daños pulmonares, lesiones óseas,
disfunciones sexuales, carcinogénesis, mutagénesis y teratogé-
nesis. 

Los flavonoides y otros compuestos fenólicos naturales se
encuentran en los vegetales y en el vino tinto [17]. La capacidad
de los polifenoles vegetales para actuar como antioxidantes en
los sistemas biológicos fue ya reconocida en los años treinta

[18]. La quercetina, uno de los flavonoides más abundantes en
el reino vegetal, es un potente “scavenger” de radicales libres de
oxígeno y un buen quelante de metales [19]. Son numerosos los
estudios que confirman la importante capacidad antioxidante de
la quercetina y por tanto, su utilidad como posible protector en
procesos oxidativos.

Así, el objetivo de nuestro trabajo fue en primer lugar reprodu-
cir una intoxicación crónica por cadmio en la que se evidencia-
ra una clara lesión renal, en segundo lugar estudiar el efecto de
la quercetina en dicha intoxicación y por último ver la implica-
ción del estrés oxidativo en el posible efecto protector de este
antioxidante.

Material y Métodos

Grupos experimentales y reactivos

Este trabajo se realizó con ratas Wistar macho de un peso cor-
poral de aproximadamente 200 gramos, procedentes del
Servicio de Experimentación Animal de la Universidad de
Salamanca.

Para la intoxicación crónica por cadmio se utilizó cloruro de
cadmio (CdCl2) C-2544 lote 49H369 disuelto en solución sali-
na. La quercetina (C15H10O7) Q-0125 lote 21K1690 se preparó
disolviendo las cantidades adecuadas en agua Milli Q a la cual
se adicionaba Tween 80 en una proporción de 10 µl por cada 100
ml de solución. Ambos productos proceden de Sigma Chemical
Co, San Luis, USA. El resto de reactivos utilizados fueron de
calidad analítica. Para todas las determinaciones bioquímicas se
utilizó un analizador automático (Roche/Hitachi 917) con Kits
comerciales de Randox (Randox Laboratories LTD, United
Kingdom), Roche (Roche Diagnostics, Mannheim, Germany) y
Boehringer Mannheim Biochemica (Boehringer Mannheim
Biochemica, Mannheim, Germany).

En el diseño del estudio se plantearon tres grupos experimenta-
les: Grupo cadmio (Cd) (n:15): ratas a las cuales se les adminis-
tró cadmio (1,2 mg/kg/día, s.c.) durante nueve semanas (cinco
dosis semanales). Grupo cadmio y quercetina (Cd-Q) (n:15):
ratas a las cuales se les administró cadmio (1,2 mg/kg/día, s.c.)
durante nueve semanas (cinco dosis semanales) y quercetina (50
mg/kg/día, i.p.) durante cinco semanas (cinco dosis semanales),
comenzando la administración a la cuarta semana de iniciado el
tratamiento con cadmio. Grupo quercetina (Q) (n:10): ratas a las
cuales se les administró quercetina (50 mg/kg/día, i.p.) durante
cinco semanas (cinco dosis semanales).

A diferentes tiempos (T0 o basal, T3, a las tres semanas, T6, a
las seis semanas y T9, a las nueve semanas), las ratas se coloca-
ron en jaulas metabólicas individuales, en las cuales tuvieron
libre acceso a la comida y a la bebida. Tras dos días de acos-
tumbramiento a su nuevo entorno, se recogió orina de 24 horas
y muestras de sangre del extremo de la cola (unos 150 µl) en
capilares heparinizados que se centrifugaron para obtener plas-
ma. Al final del experimento las ratas se anestesiaron y poste-
riormente fueron perfundidas con solución salina heparinizada a
37 ºC; se tomaron muestras de riñón y se almacenaron a –80 ºC
para su posterior utilización en los estudios de estrés oxidativo. 

Estudios de función renal
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Para valorar la función renal se llevaron a cabo: aclaramientos
de creatinina [20], nitrógeno uréico plasmático (BUN) [21],
determinaciones bioquímicas en orina: glucosa [22], proteínas
[23] y microalbuminuria [24], determinaciones de actividades
enzimáticas marcadoras de lesión renal: N-acetil-beta-D-gluco-
saminidasa (NAG) [25], fosfatasa alcalina (FA) [26] y gamma-
glutamil-transpeptidasa (GGT) [27].

Estudios de estrés oxidativo

El efecto de la quercetina en el proceso de estrés oxidativo gene-
rado por el cadmio se evaluó mediante la determinación de bio-
marcadores: antioxidantes totales (AT) [28] y dialdehido maló-
nico (MDA) [29] en plasma y superóxido dismutasa (SOD) [30]
y glutation reductasa (GR) [31] en riñón. 

Estadística

Los datos obtenidos en los diferentes experimentos se analiza-
ron mediante su exportación a la aplicación estadística Number
Cruncher Statistical System, versión 6.0.10 para Windows®. El
análisis estadístico se llevó a cabo mediante el análisis de la
varianza de una entrada. A continuación se aplicó del test de
Scheffé cuando los datos presentaban una distribución normal.
Consideramos significativo un valor de p menor que 0.005 o
0.001. Los datos se expresan como medias ± error estándar de la
media (EEM).

Resultados

Estudio de la nefrotoxicidad producida por cadmio

En este apartado analizamos la evolución de diversos paráme-
tros fisiológicos de las ratas a las que se les administró única-
mente cadmio. Estas ratas no aumentaron su peso al ritmo de los
animales controles durante el tratamiento. Al finalizar el mismo,
el peso corporal era un 19% menor respecto al grupo control
(grupo al que se administró quercetina solamente) (tabla 1). El
aclaramiento de creatinina disminuyó significativamente des-
pués de nueve semanas de tratamiento. También observamos que
los valores de nitrógeno uréico plasmático se duplicaron al final
del experimento frente a su valor basal. El flujo urinario se vio
incrementado, siendo 2.3 veces superior que su valor basal. En
la excreción urinaria de proteínas de bajo peso molecular se

observó un fuerte incremento al final del estudio (12 veces
más). La excreción urinaria de albúmina después de 9 semanas
de tratamiento fue 12 veces mayor que su valor basal. Paralelo
al incremento de proteínas en orina hubo un aumento de la
excreción urinaria de glucosa (glucosuria), siendo éste 3 veces
mayor que su valor basal (Tabla 1).

En la figura 1 se refleja la evolución que siguieron las distintas
enzimas marcadoras de lesión renal. Los resultados obtenidos en
este grupo muestran a las nueve semanas de tratamiento con
cadmio un incremento de 10 veces para la NAG (Fig. 1A), de 8
veces para la FA (Fig. 1B) y de 20 veces para la GGT (Fig. 1C),
con respecto a sus valores basales.

Efecto de la quercetina sobre la nefrotoxicidad
producida por cadmio

En este grupo, Cd-Q, el incremento de peso fue un 25% menor
comparado con el grupo Q (Tabla 1). El aclaramiento de creati-
nina disminuyó significativamente, respecto a su valor basal al
final del experimento (1.7 veces), pero en menor proporción que
en el grupo Cd (2.0 veces). Los valores de nitrógeno uréico en
plasma en este grupo fueron significativamente menores que los
del grupo Cd al final del estudio (48.78 mg/dl en el grupo Cd
frente a 27.50 mg/dl en el grupo Cd-Q). El valor de flujo urina-
rio en el grupo Cd-Q a las nueve semanas no tuvo diferencias
significativas con su valor basal, por otra parte, si comparamos
este grupo con el grupo Cd, observamos que hubo un menor
incremento de flujo urinario al final del experimento (1.5 veces
menos). Respecto a la excreción urinaria de proteínas, en este
grupo aumentaron significativamente frente a su valor basal,
pero este incremento fue menor que el del grupo Cd (1.7 veces
menos). Los niveles de microalbuminuria en el grupo Cd-Q fue-
ron mayores al final del estudio respecto al basal (8.2 veces),
pero este incremento fue menor que en el grupo del Cd (1.8
veces). En el grupo Cd-Q, los valores de glucosuria al final del
estudio fueron 2.0 veces menores que los del grupo Cd (tabla 1).

En cuanto a la evolución de las enzimas marcadoras de lesión
renal en este grupo, observamos que están elevadas respecto a
sus valores basales, sin embargo, los incrementos son menores
que los descritos en el grupo Cd. Aquí la NAG aumentó 5 veces
frente a las 10 veces en el grupo Cd (Fig.1A). La FA aumentó

25

Tabla 1: Resultados obtenidos de peso corporal, flujo urinario (FU), aclaramiento de creatinina (CLcreat), nitrógeno uréico plasmático
(BUN), glucosuria, proteinuria y microalbuminuria de los 3 grupos experimentales durante el periodo de estudio. To: tiempo basal, T9: tiem-
po al final del estudio (9 semanas). Grupo cadmio (Cd), Grupo cadmio y quercetina (Cd-Q), Grupo quercetina (Q). Los datos se expresan
como medias ± EEM. Diferencias estadísticas significativas, p < 0.05, según el test de Scheffé: # vs Q en el mismo tiempo; + vs basal del
mismo grupo; * vs Cd en el mismo tiempo.

Cd Cd-Q Q

To T9 To T9 To T9

Peso (g) 199.75 ± 3.88 395.33 ± 8.67+# 209.25 ± 3.09 365.5 ± 11.25+# 209.29 ± 3.09 489.00 ± 5.52+

FU (ml/día/100g peso) 4.55 ± 0.46 10.64 ± 1.85+# 3.46 ± 0.34 7.23 ± 1.24 4.69 ± 0.31 3.46 ± 0.40
CLcreat. (ml/min/100g) 0.43 ± 0.03 0.21 ± 0.03+ 0.39 ± 0.03 0.23 ± 0.01+ 0.41 ± 0.04 0.29 ± 0.01
BUN (mg/dl) 25.31 ± 0.64 48.78 ± 1.53+# 25.50 ± 0.73 27.50 ± 1.31* 25.00 ± 1.29 29.25 ± 0.75 
Glucosuria (mg/día) 1.46 ± 0.28 4.53 ± 0 .62+ 1.16 ± 0.27 2.31 ± 0.57 1.85 ± 0.26 2.32 ± 0.38
Proteinuria (mg/día) 3.85 ± 0.38 48.70 ± 3.65+# 4.12 ± 0.85 28.61 ± 3.11+* 5.15 ± 1.03 22.73 ± 0.75
Microalbuminuria (mg/día) 25.84 ± 3.89 311.00 ± 4.56+# 21.61 ± 2.25 176.27 ± 6.24+#* 22.70 ± 1.46 25.87 ± 2.75
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3.5 veces frente a las 8 veces en el grupo del Cd (Fig.1B) y la
GGT aumentó 5 veces frente a las 20 veces del grupo del Cd
(Fig. 1C).

Estudios de estrés oxidativo

La figura 2A muestra los valores de MDA en plasma. En el
grupo Cd, el MDA aumentó a lo largo del estudio alcanzando
valores 3.4 veces superiores a los basales. En el grupo Cd-Q los

valores de MDA son similares a los del grupo Cd hasta la sexta
semana del estudio (2 semanas de administración de querceti-
na), pero a partir de este tiempo hay un espectacular descenso de
los valores de MDA llegando a ser al final (5 semanas de admi-
nistración de quercetina) similares a los basales y 2.5 veces infe-
riores frente al grupo del cadmio solo. En el grupo Q los valo-
res de MDA fueron similares durante todo el estudio.

Cuando cuantificamos los AT en plasma (Fig. 2B) obtuvimos
resultados coherentes con los obtenidos en MDA plasmático
(Fig.2A). En el grupo Cd los AT fueron disminuyendo durante
todo el estudio, siendo esta disminución significativa a partir de
la sexta semana de haber iniciado el tratamiento. Al final de éste,
los resultados fueron la mitad de los basales. En el grupo Q ocu-
rrió todo lo contrario, los valores de AT fueron aumentando
durante el tratamiento con quercetina siendo 3 y 5 veces supe-
riores frente a los basales y al grupo Cd, respectivamente. En el
grupo Cd-Q los valores de AT al principio del estudio (4 sema-
nas) siguieron la misma evolución que los del grupo Cd, hasta
que se le administró la quercetina, a partir de ese momento los
AT fueron aumentando hasta el final del estudio, siendo 2 y 3.5
veces superiores frente a su valor basal y al grupo Cd, respecti-
vamente.
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Fig. 1: Evolución de la actividad en orina de la NAG (A), FA (B) y
GGT (C) en los 3 grupos durante el periodo de estudio. Grupo cad-
mio (Cd), Grupo cadmio y quercetina (Cd-Q), Grupo quercetina
(Q). Los datos se expresan como medias ± EEM. Diferencias esta-
dísticas significativas, p<0.05, según el test de Scheffé: # vs Q en el
mismo tiempo; + vs basal del mismo grupo, * vs Cd en el mismo
tiempo.

Fig. 2: Evolución de los niveles plasmáticos de MDA (A) y de los AT
(B) de los 3 grupos durante el periodo de estudio. Grupo cadmio
(Cd), Grupo cadmio y quercetina (Cd-Q), Grupo quercetina (Q).
Los datos se expresan como medias ± EEM. Diferencias estadísti-
cas significativas, p<0.05, según el test de Scheffé: # vs Q en el
mismo tiempo; + vs basal del mismo grupo; * vs Cd en el mismo
tiempo.
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La GR (Fig.3A) y la SOD (Fig.3B) en riñón, en el grupo de Cd,
disminuyeron 2.5 y 10 veces respectivamente frente al grupo
control (grupo de quercetina sola). En el grupo Cd-Q estas enzi-
mas también disminuyeron respecto al grupo control, pero esta
disminución fue significativamente menor frente al grupo Cd. 

Discusión

El riñón es el órgano principalmente afectado en la toxicidad
producida por cadmio [32, 33]. Esta nefrotoxicidad se piensa
que es causada por el complejo CdMT, el cual procede del híga-
do y se acumula en el riñón produciendo necrosis en las células
del túbulo proximal [2, 4, 34, 35]. 

El modelo elegido para nuestro estudio, administración de cad-
mio durante nueve semanas, indujo un claro deterioro de la fun-
ción renal. El tratamiento con cadmio, a la novena semana dupli-
có los valores del flujo urinario y del nitrógeno uréico en plas-
ma, y disminuyó a la mitad los del aclaramiento de creatinina
endógena respecto a los niveles basales. Estas alteraciones pue-
den deberse al efecto tóxico que produce el cadmio sobre los

segmentos S1 y S2 de los túbulos renales, afectando a las células
del túbulo proximal, donde se reabsorbe este metal [35]; así, el
incremento en el flujo urinario se justificaría por la alteración en
los procesos de reabsorción. Por su parte la glucosa, es reabsor-
bida en esta porción del túbulo proximal, con lo que un daño a
este nivel, explicaría el exceso de glucosa en orina que aparece
al final del estudio. 

Tanto la excreción urinaria de proteínas de bajo peso molecular,
como de albúmina sufrieron un aumento significativo al final
del tratamiento con cadmio (12 veces más). Nuestros resultados,
son similares a los encontrados por Elinder y cols. [36] y por
Roels y cols. [37, 38] en los que observan como primer signo de
daño renal un incremento de las proteínas séricas de bajo peso
molecular en la orina. Este hecho es debido a una alteración en
la reabsorción tubular, como consecuencia del daño producido
por el cadmio sobre las células del túbulo proximal.
Posteriormente observan que hay un aumento en la eliminación
de proteínas de alto peso molecular (albúmina) como conse-
cuencia de una mayor permeabilidad del glomérulo, resultados
similares a los obtenidos en nuestro estudio. Esto indica que
además de haber daño tubular también existe daño glomerular.
Estos hechos han sido contrastados también en estudios epide-
miológicos [39], observando que trabajadores con excesiva
exposición a cadmio tenían en orina proteínas de bajo peso
molecular, tales como RBP, lisozima, ribonucleasa, además de
proteínas de alto peso molecular, como albúmina y transferrina,
indicando esto que tenían una proteinuria mixta.

Cuando analizamos los marcadores de lesión renal en el grupo
al que se administró cadmio, observamos que las actividades de
las enzimas se van incrementando ligeramente a partir de la ter-
cera semana, pero este incremento es más pronunciado desde la
sexta semana hasta el final del tratamiento. La NAG es una enzi-
ma lisosomal, utilizada como biomarcador de nefrotoxicidad
[40, 41], y su aumento en orina refleja daño tubular renal [41].
La excreción urinaria inicial de NAG, tras la administración de
cadmio, parece estar relacionada con un aumento en la exocito-
sis lisosomal, mientras que aumentos posteriores pueden deber-
se a necrosis de las células del túbulo proximal [42]. La FA es
una enzima asociada al borde en cepillo, y su mayor excreción
urinaria indica necrosis de las células tubulares renales [43]. La
GGT es una enzima determinante de la desestructuración del
cepillo del epitelio tubular y es útil para determinar necrosis
tubular [44, 45]. Todos los valores de las enzimas en orina nos
indican que ha habido necrosis de las células tubulares y, por
consiguiente daño renal. En los estudios de Liu y Zahir [46, 47]
también se describe un incremento en la actividad de estas enzi-
mas en orina a las cinco o seis semanas después de iniciar su
estudio con cadmio.

El mecanismo por el cuál se produce el daño tóxico parece estar
relacionado con el estrés oxidativo. Diversos estudios han obser-
vado como el cadmio disminuye los niveles tisulares de GSH,
potente antioxidante endógeno [48], induce peroxidación lipídi-
ca y excreción de metabolitos lipídicos en orina [13, 14, 15] y
además, produce daño en todo el riñón, incluyendo necrosis
tubular proximal, degeneración de las células tubulares, prolife-
ración e inflamación glomerular, fibrosis cortical y nefritis
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Fig. 3: Valores de GR (A) y de SOD en riñón (B). Basales (T0) y al
final del estudio (T9) en los 3 grupos durante el periodo de estudio.
Grupo cadmio (Cd), Grupo cadmio y quercetina (Cd-Q), Grupo
quercetina (Q). Los datos se expresan como medias ± EEM.
Diferencias estadísticas significativas, p < 0.05, según el test de
Scheffé: # vs Q en el mismo tiempo; + vs basal del mismo grupo;
* vs Cd en el mismo tiempo.
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intersticial y apoptosis [46]. Estos resultados explicarían el
incremento en los marcadores de lesión renal, NAG, FA y GGT.

En nuestro estudio cuantificamos MDA, como producto de
peroxidación lipídica, observando que estaba muy elevado en
plasma, lo que nos indica que hubo un aumento en la formación
de radicales libres de oxígeno. Además, los AT plasmáticos esta-
ban disminuidos a la mitad en este grupo. La disminución de
antioxidantes endógenos (ac. Ascórbico, proteínas con tioles,
Bilirrubina, ac. Úrico, α-Tocoferol, Ceruloplasmina, Transfe-
rrina, Cisteina, GSH, Carotenos, ac. Lipóico, Ubiquinona) pu-
diera deberse al gasto de los mismos para contrarrestar los radi-
cales libres de oxígeno. La SOD y la GR son dos enzimas endó-
genas que catalizan la eliminación de radicales libres. Nuestros
resultados muestran que en el grupo Cd, estas enzimas estaban
muy disminuidas; esto es debido, posiblemente, a que el trata-
miento crónico con cadmio aumenta el estrés oxidativo, hacien-
do que haya un desgaste en la actividad enzimática de las mis-
mas. 

El segundo objetivo fue estudiar el efecto de la quercetina en la
intoxicación crónica por cadmio. La quercetina es uno de los fla-
vonoides más abundante de la dieta humana, que se ha descrito
como un potente “scavenger” de radicales libres de oxígeno y un
buen quelante de metales [19]. Además, la quercetina, tiene un
efecto citoprotector mediado por la disminución de NO [49, 50],
preserva del daño tubular y de la inflamación intersticial [51],
también parece prevenir la peroxidación lipídica en la obstruc-
ción biliar y disminuye la deposición de colágeno y la fibrogé-
nesis [52]. La dosis administrada de quercetina fue de 50
mg/kg/día, ya que ha sido la más utilizada en estudios de este
flavonoide anteriores a los nuestros [53]. La vía de administra-
ción elegida fue la intraperitoneal ya que la absorción por vía
oral no es completa [53, 54]. Se empezó a administrar a la cuar-
ta semana de haber iniciado el tratamiento con cadmio, debido a
que el daño renal aparece a la quinta o sexta semana de su admi-
nistración.

Los resultados obtenidos en el grupo al que se administró cad-
mio y quercetina indican que, después de iniciado un proceso
tóxico con cadmio, la administración de quercetina redujo cla-
ramente el daño renal producido por este elemento. Se observó
un menor incremento en marcadores de función renal como el
flujo urinario y el nitrógeno uréico en plasma, respecto al grupo
Cd. En el caso de las enzimas marcadoras de lesión renal (NAG,
GGT, FA) también se obtuvieron valores inferiores en el grupo
Cd-Q frente a los del grupo Cd, igual que la glucosuria, la pro-
teinuria y la microalbuminuria. 

Los mecanismos por los cuales la quercetina reduce la nefroto-
xicidad producida por el cadmio no están muy claros, ya que son
diversas sus propiedades biológicas. Uno de estos mecanismos
podría estar relacionado con sus propiedades antiinflamatorias y
relajantes vasculares, a través del metabolismo del ácido araqui-
dónico. Los productos finales de la cascada del ácido araquidó-
nico pueden ser considerados como agentes homeostáticos
implicados en el mantenimiento de la integridad de los procesos
inflamatorios del sistema cardiovascular y del sistema renal. Un
desequilibrio en la síntesis de prostaglandinas puede provocar
alteraciones cardiovasculares y renales. Los flavonoides han
mostrado que son inhibidores de la síntesis de eicosanoides por

inhibir las actividades de la lipooxigenasa [55] y de la ciclooxi-
genasa [56]. Este efecto supondría la inhibición de mediadores
vasoconstrictores (prostaglandinas vasoconstrictoras, tromboxa-
nos,...) implicados en el daño renal producido por vasoconstric-
ción. Estos mecanismos, además están estrechamente relaciona-
dos con la actividad más importante de la quercetina que es la
antioxidante e inhibidora de la peroxidación lipídica [57, 58, 59,
60].

Nuestro estudio pone de manifiesto que la quercetina es un
potente antioxidante, capaz de revertir el incremento de peroxi-
dación lipídica producido por cadmio a sus valores basales, ade-
más de aumentar altamente los antioxidantes plasmáticos endó-
genos, protegiendo a las células de este proceso dañino que
cursa con necrosis y apoptosis celular. Además, la quercetina
protege del daño renal, ya que hay una disminución en la orina
de los marcadores de daño renal (NAG, GGT, FA), y una mejo-
ra de la función renal.

Son diversos los estudios que han empleado antioxidantes para
proteger del daño renal inducido por cadmio. La co-administra-
ción de cadmio y N-acetil-cisteina (NAC), disminuyó la activi-
dad de enzimas marcadoras de daño hepático, como la alanina-
amino-transferasa y de lesión renal, como la lactato deshidroge-
nasa. Esta protección parece ser debida a una inhibición de la
peroxidación lipídica que se midió como disminución de MDA
[47]. Por otra parte, la NAC es donadora del aminoácido cisteí-
na y facilita la síntesis de GSH, siendo el GSH, como hemos
apuntado antes, antioxidante y posible acomplejante del cadmio
[61].

Otro antioxidante, la vitamina E, también fue empleado para ver
su efecto sobre el estrés oxidativo generado por cadmio, resul-
tando ser efectiva para prevenir la toxicidad hepática y renal,
posiblemente por una disminución de la peroxidación lipídica
[47], además la vitamina E ha demostrado actuar como un “sca-
venger” de radicales libres [62, 63, 64]. Otro de los mecanismos
posibles para esta acción protectora está relacionado con su
capacidad para estabilizar y proteger a la membrana celular,
debido a la interacción entre el α-tocoferol con los ácidos gra-
sos insaturados de fosfolípidos [65, 66]. En este sentido, la vita-
mina E podría proteger las alteraciones producidas por el com-
plejo Cd-MT en los lípidos de la membrana de las células del
borde en cepillo [67].

Los efectos de la administración de Selenio apoyan también el
papel del estrés oxidativo en la toxicidad inducida por cadmio.
Este metal, esencial para el mecanismo detoxificante de la for-
mación del radical superóxido, ha demostrado tener un efecto
protector en este tipo de intoxicación [68].

En conclusión, los resultados obtenidos muestran que la admi-
nistración subcutánea de CdCl2 a la dosis de 1.2 mg/kg/día
durante nueve semanas es un buen modelo experimental para
reproducir una intoxicación crónica por cadmio. También obser-
vamos que el flavonoide quercetina a la dosis de 50 mg/kg/día
durante cinco semanas ejerce un efecto protector sobre las lesio-
nes y funcionalidad renal que aparecen en nuestro modelo expe-
rimental. Por último, la acción antioxidante de la quercetina
parece ser la responsable del efecto protector ejercido por la
misma, confirmando que el estrés oxidativo juega un importan-
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te papel como mecanismo tóxico en la generación del daño renal
producido por cadmio.
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