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RESUMEN 

 

Uno de los problemas actuales que aqueja a la humanidad es la demanda de trasplantes de 

órganos, dentro de los cuales se encuentra el de riñón, el cual presenta la mayor cantidad 

de receptores en espera en México. Los principales detonantes de esto son la Diabetes 

mellitus tipo II y las complicaciones en insuficiencia renal. En el proceso de trasplante se 

puede generar un daño renal agudo, producido comúnmente por el proceso isquemia-

reperfusión, en donde se corta el flujo sanguíneo durante el trasplante y después se 

reanuda. Una de las alternativas para tratar este posible daño es la administración de 

medicamentos con efecto nefroprotector, los cuales ayudan a que el riñón esté preparado 

para combatir el daño ocasionado, sin embargo, pueden presentar la desventaja de 

producir efectos secundarios indeseados. Se ha reportado que los agentes antioxidantes 

contribuyen en el efecto nefroprotector, al neutralizar los radicales libres de oxígeno y 

mitigar el estrés oxidativo que se genera durante el proceso de isquemia-reperfusión. Por 

otro lado, una de las complicaciones frecuentes en el proceso de trasplante de órganos son 

las infecciones bacterianas, las cuales suelen agravarse por la resistencia generada por 

estos microorganismos a los fármacos utilizados comúnmente para combatirlos. Así, se 

ha impulsado la búsqueda de nuevas alternativas para su control con la finalidad de 

prevenir las infecciones bacterianas acaecidas en un proceso de trasplante renal. Los 

productos naturales de origen vegetal son de interés para la humanidad gracias a su 

capacidad de producir metabolitos secundarios con diversas actividades biológicas. En 

esta investigación se evaluaron los extractos metanólicos de dos especies vegetales de 

México: Flourensia cernua y Opuntia joconostle, incluyendo su actividad antioxidante, 

bactericida y efecto nefroprotector.  
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ABSTRACT 

One of the current problems that afflict humanity is the demand for organ transplants, 

among which is the kidney, which has the largest number of recipients waiting in Mexico. 

The main triggers for this are type II diabetes mellitus and complications in renal failure. 

In the transplant process, acute kidney damage can be generated, commonly produced by 

the ischemia-reperfusion process, where blood flow is cut off during the transplant and 

then resumes. One of the alternatives to treat this possible damage is the administration of 

drugs with a nephroprotective effect, which help the kidney to be prepared to combat the 

damage caused, with the disadvantage of producing unwanted side effects. Evidence has 

been reported that antioxidant agents contribute to the nephroprotective effect, by 

neutralizing oxygen free radicals and mitigating the oxidative stress that is generated 

during the ischemia-reperfusion process. One of the frequent complications in the organ 

transplant process is bacterial infections, coupled with the resistance generated by these 

microorganisms to the drugs commonly used to combat them, promotes the search for 

new alternatives for their control, in order to in turn help prevent bacterialinfections. 

bacterial infections that occur in a kidney transplant process. 

Natural products of plant origin are of interest to humanity thanks to their ability to 

produce secondary metabolites with various biological activities. 

In this research, the methanolic extracts of two plant species from Mexico will be 

evaluated: Flourensia cernua and Opuntia joconostle, which produce secondary 

metabolites with biological activity, such as antioxidant, bactericidal and possibly 

nephroprotective effect. 
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1.- INTRODUCCIÓN 

La principal causa de enfermedad renal crónica en México, con más de 6 millones de 

adultos, es la Diabetes mellitus tipo II. En la enfermedad renal crónica, el trasplante de 

riñón es la única alternativa de vida, sin embargo, la baja tasa de donación de órganos en 

nuestro país provoca que esta sea escasa, por tal motivo es importante asegurar su 

viabilidad. Existen tratamientos para prevenir el daño por Isquemia-reperfusión (I-R), la 

cual se presenta durante el proceso de trasplantes de órganos y es una de las principales 

causas del rechazo del implante. Para controlar este daño, se administran fármacos y 

tratamientos, como la vitamina C, los cuales presentan un efecto nefroprotector y ayudan 

a que el riñón esté preparado para prevenir o mitigar el daño ocasionado; no obstante, 

pueden presentar la desventaja de producir efectos secundarios indeseados, como 

insuficiencia renal, infarto agudo de miocardio, derrames cerebrales, así como reacciones 

anafilácticas. Una alternativa al tratamiento contra la lesión por I-R son los metabolitos 

secundarios producidos por las plantas que contribuyen en las diversas actividades 

biológicas de interés, entre estas, la actividad antioxidante ha demostrado eficacia al 

prevenir o mitigar el daño oxidativo por I-R. 

El hombre ha experimentado con plantas desde hace miles de años, encontrando en 

diversas partes de estas curas o tratamientos para enfermedades. En un inicio se utilizaron 

plantas silvestres, desembocando posteriormente en el nacimiento de la medicina 

tradicional herbolaria; así, se comenzó a relacionar la taxonomía de la plantas con las 

actividades biológicas que presentaban, resultando en lo que se conoce como 

quimiotaxonomía. 

Gracias a este conocimiento empírico, surgió el desarrollo de los primeros fármacos 

sintéticos, los cuales se formulaban tomando como base componentes encontrados en 

especies vegetales.  

De los múltiples usos que se pueden dar a las especies vegetales, uno de los más 

importantes es el efecto contra microorganismos, lo que ha llevado a desarrollar fármacos 

capaces de controlarlos.  

Las bacterias patógenas presentan una problemática para la humanidad, por lo cual se ha 

mantenido un estado de constante investigación para encontrar alternativas para 
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combatirlas, ya que las bacterias presentan la capacidad de adquirir resistencia a los 

fármacos. La alta incidencia de contaminación por bacterias patógenas en la industria de 

alimentos, así como la demanda en aumento de alimentos con poco o nada de aditamentos 

químicos sintéticos ha conducido al desarrollo de alternativas de origen natural, por lo 

que, la investigación de los metabolitos secundarios y sus actividades biológicas ha 

tomado importancia. 

La resistencia de bacterias patógenas para la salud del ser humano también ha estimulado 

la búsqueda de alternativas en los productos vegetales. Con el sustento de los siglos de 

tradición medica con el uso de estas especies, se busca en estos productos una alternativa 

importante, sin embargo, se estima que, de las aproximadas 250,000 especies de plantas 

vasculares que habitan el planeta, solo a 15% de estas se les ha realizado un estudio 

fitoquímico, y a un 6% se les ha realizado un análisis de sus diversas actividades 

biológicas, por lo que, aunque muchas especies hayan sido utilizadas a lo largo de la 

historia para el tratamiento de enfermedades y malestares, falta un estudio científico que 

permita conocer cuáles son los compuestos activos que les dan las propiedades de interés 

para el humano y la mejor forma de utilizarlos. 

Flourensia cernua es una especie endémica del noreste de México, es conocida 

coloquialmente por los nombres de “hojasé”, “Hojasén” y “Hoja ancha”. A nivel 

herbolario, esta especie ha sido utilizada en infusiones de la hoja de la planta como un 

alivio para diversos malestares gastrointestinales como la diarrea, indigestión, malestar 

estomacal o disentería.  

Opuntia joconostle es una especie del norte y centro de México. Pertenece al género 

Opuntia, que presenta diversas especies de cactus, de los cuales muchos producen un fruto 

ácido conocido como xoconostle, el cual es utilizado en la cocina tradicional mexicana 

para la elaboración de dulces, jaleas y bebidas. El xoconostle contiene una cantidad 

importante de azúcares absorbibles, fibra dietética, polifenoles, carotenoides, betacianinas 

y ácido ascórbico, los cuales son relacionados a algunos efectos benéficos para la salud 

como actividad hipoglucémica, acción hipolipidémica y propiedades antioxidantes. 
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En el presente trabajo se evaluo el efecto bactericida de extractos metanólicos de estas 

especies contra bacterias fármacoresistentes de interés, su actividad antioxidante y su 

efecto nefroprotector sobre un modelo murino con daño por I-R. 
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2.- ANTECEDENTES 

En México las tres principales causas de muerte a nivel nacional son: Diabetes mellitus 

(151 214, 13.9%), COVID-19 (201 163, 18.5%) y Enfermedades del corazón (218 885, 

20.2%) (Inegi, 2021). 

La enfermedad renal crónica (ERC), con alta mortalidad y discapacidad, genera altos 

costos en los sistemas de salud. El incremento en la ERC se ha derivado de la alta 

incidencia de enfermedades como la hipertensión y diabetes, así como, por el 

envejecimiento poblacional (Torres-Toledano M, Granados-García V, Lopez-Ocañac L, 

2017) 

La principal causa de ERC en México es la diabetes mellitus tipo II con más de 6 millones 

de adultos. Una alternativa de vida es el trasplante renal, sin embargo, la donación de 

órganos es escasa, por tal motivo es importante asegurar su viabilidad, con tratamientos 

para prevenir el daño por I-R que se presenta durante el proceso de trasplantes de órganos, 

la cual es una de las causas del rechazo del implante (Dorweiler B, 2007, Inegi, 2021). 

2.1 Daño renal 

Se define como ERC (enfermedad renal crónica) a un deterioro en la tasa de filtración 

glomerular (GFR) < 60 mL/min/1.72m2, asociado con anormalidades estructurales y 

funcionales en un periodo mayor a tres meses. La ERC se desarrolla en diversas etapas, 

hasta llegar a una última considerada como la etapa terminal, en la que el paciente 

usualmente requiere un reemplazo en la función renal, de lo contrario, la ERC puede llegar 

a provocar la muerte del paciente (Coca SG et al., 2012). En México, se estima que hay 5 

pacientes en espera por cada riñón disponible para trasplante (CENATRA, 2018), y 

solamente en el cuarto trimestre de 2022 se reportó que, en México, la lista de receptores 

para trasplante de este órgano es la más grande, con 15,454 pacientes en espera, eclipsando 

el trasplante de córnea, el cual es el segundo órgano con más receptores en espera, con 

4,267 (CENATRA, 2023). 

El daño renal agudo (AKI por sus siglas en inglés: Acute Kidney Injury) se desarrolla 

principalmente debido a daños tóxicos e isquémicos y se ha definido como daño agudo en 

las células tubulares renales y disfunción de riñón (Gheissari, A 2013). La isquemia limita 
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el oxígeno celular y la obtención de nutrientes, resultando en una necrosis tubular aguda 

e inflamación que puede repercutir en un daño renal y provocar cambios funcionales en 

el riñón (Batista PB, Passos RD., 2012). 

La importancia socioeconómica del daño renal agudo ha ido en aumento, sobre todo, 

porque está relacionado con el incremento en el riesgo de enfermedades del hígado 

crónicas o en etapa terminal, así como con complicación en tejidos no renales, como el 

corazón y los pulmones (Coca, SG et al., 2012). El daño renal agudo ocurre en 

aproximadamente 10-15% de pacientes hospitalizados (Al-Jaghbeer et al., 2018), y se ha 

encontrado que afecta a más de 50% de pacientes en cuidados intensivos (Hoste, E.A et 

al., 2015).  

2.2 Daño por Isquemia-reperfusión 

Durante un trasplante puede ocurrir una condición denominada función retardada del 

injerto (FRI), la cual se caracteriza por una oliguria, o por la necesidad de apoyo de diálisis 

durante los primeros siete días de haberse realizado el trasplante. Aunque existen 

diferentes factores que determinan el éxito de un trasplante o el desarrollo de una FRI, 

uno de los más relevantes es el periodo de isquemia que se lleva a cabo durante el 

trasplante (Koning OHJ, Ploeg RJ et al., 1997). 

En el proceso de isquemia reperfusión, se produce una isquemia, en donde se restringe el 

suministro de sangre a un órgano por un periodo prolongado, para después ser 

reperfundido con sangre oxigenada, esto conlleva lesiones, genera daño oxidativo e 

inflamatorio, lo que puede ocasionar el daño FRI. Las células epiteliales endoteliales y 

tubulares son muy vulnerables a la isquemia y son gravemente dañadas al restaurar la 

circulación (Ponticelli C, 2014). 

El daño por I-R es una de las principales causas de daño renal agudo en diversas 

situaciones clínicas como lo pueden ser shocks, bajo costo cardiaco, y trasplante de 

órganos. El daño por I-R es inevitable en un trasplante de riñón. La diálisis es una forma 

de soporte vital utilizada para pacientes con daño por I-R, y cabe remarcar que no se ha 

desarrollado otra técnica o medicación para mitigar el daño o promover la recuperación y 

supervivencia de pacientes con AKI (Wu L et al 2022). 
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El factor de necrosis tumoral alfa (TNF-α) y las citocinas proinflamatorias como la 

interleucina-6 (IL-6) juegan un papel importante en la disfunción renal en el daño por I-R 

(Yilmaz, M. I. et al., 2009). El proceso de I-R produce especies reactivas de oxígeno 

(ROS), que generan daño principalmente por la peroxidación de las membranas lipídicas, 

desnaturalización de enzimas y disfunción de orgánelos (Raffan F et al. 2000) 

La producción de ROS es debido a la modificación de la ruta metabólica de la degradación 

de ATP. Brevemente, la adenosina a hipoxantina, la cual es es oxidada a Xantina mediante 

xantina oxidasa. En condiciones normales esta enzima existe como reductor de NAD+ y 

es conocida como xantina deshidrogenasa. La hipoxia cambia la forma de xantina 

deshidrogenasa a Xantina oxidasa. La forma O utiliza oxígeno en lugar de NAD+ como 

sustrato para la conversión de hipoxantina a xantina, pero al no tener oxígeno debido a la 

isquemia, la xantina oxidasa no puede llevar a cabo su función, por lo que la hipoxantina 

se acumula en el interior de la célula. Al ocurrir la reperfusión, una gran cantidad de 

oxígeno entra en el microambiente celular, lo cual produce una reactivación rápida de la 

xantina oxidasa, lo que produce una gran cantidad de radicales peróxido de hidrógeno, 

ácido hipocloroso y superóxido, que pueden causar deterioro tisular (Gecit I et al., 2012; 

Raffan Sanabria F, Carlos J, Gómez K, 2000). 

En la actualidad, gran parte de la investigación enfocada en los daños al riñón se centra 

hacia la degradación de regeneración de células tubulares renales durante un estado de 

daño agudo en dichas células, y, con un creciente interés en la prevención, protección y la 

aceleración de la regeneración de las células tubulares renales. 

La toxicidad en los riñones involucra una producción y aceleración en la formación de 

radicales libres en esa zona, la utilización de mecanismos de defensa antioxidantes y 

necrosis en las células tubulares renales (Tamadon MR et al., 2013; Pickering JW et al., 

2014), lo cual lleva a una ratio de filtración glomerular (GFR) reducido, y a una disfunción 

del riñón. 

La falla renal aguda es un síndrome que induce una caída rápida de la función renal. Entre 

algunas de las causas de daño renal agudo se encuentra la aplicación de medicamentos, 

como lo pueden ser los aminoglucósidos (AMG), los cuales se utilizan en gran medida 

como tratamiento a infecciones de bacterias Gram negativas. Entre algunos de estos 
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medicamentos, uno de los más usados, y de los que se ha demostrado efecto nefrotóxico 

es la Gentamicina (GM) (MP Mingleot-Lecrecq 1999). Medicamentos como la GM 

pueden presentar algunos mecanismos de nefrotoxicidad, por ejemplo, muerte de las 

células tubulares, amplificación de la generación de aniones superóxido, radicales 

hidroxilo, especies reactivas de oxígeno (ROS por sus siglas en inglés) y peróxido de 

hidrógeno en zonas cercanas a las células tubulares renales, lo que conlleva a un daño en 

los riñones (Baradaran A. et al., 2015). 

Las ROS llevan a cabo diversas funciones fisiológicas, y una acumulación no regulada de 

ROS puede causar daño biomolecular oxidativo, y perturbaciones en las membranas, las 

macromoléculas y en la funcionalidad de los organelos. La detoxificación o 

descomposición de procesos facilitada por antioxidantes endógenos pueden contrarrestar 

la producción de oxidantes, sin embargo, una condición como el AKI promueve la 

producción de ROS, sobrepasando la viabilidad de los antioxidantes endógenos y 

ocasionando la disfunción vascular, inflamación y citotoxicidad en células tubulares 

renales (Ratliff, B et al., 2016). 

El mecanismo exacto de cómo es que los ROS son generados en el daño renal agudo no 

está del todo definido, la disminución de generación de ROS y daño oxidativo puede ser 

una potencial solución terapéutica. Los antioxidantes tienen la capacidad de intervenir de 

manera temprana en el proceso de patogénesis del daño en el riñón al eliminar 

directamente los ROS o la fuente oxidativa (Chatterjee PK 2007; Koyner, J.L 2008). 

Algunos estudios con animales han demostrado un aumento en el daño oxidativo y una 

disminución del tejido antioxidante después de una isquemia renal y/o un episodio de 

nefrotoxicidad (Paller, M.S 1994). Además, en pacientes con complicación renal o sepsis 

se ha encontrado un incremento de biomarcadores de proteína y oxidación lipídica que se 

correlacionan con marcadores de mediadores pro-inflamatorios y pro-oxidativos, así 

como de citoquinas (Himmelfarb J et al., 2004).  

Existen diversos ROS fisiológicos y patológicos, como lo pueden ser el anión superóxido 

(O2
-), el radical hidroxilo (OH·), u otros oxidantes como el peróxido de hidrógeno (H2O2) 

y el ácido hipocloroso (HOCl), los cuales pueden ser relevantes en el AKI (Ratliff, B.B 

2016; Araujo, M 2006). 
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Estudios preclínicos arrojan que los antioxidantes pueden ser de utilidad para aliviar daño 

renal y mejorar la función del riñón a través de la reducción del daño oxidativo y/o 

inflamación. Algunos antioxidantes como la vitamina C han mostrado ser eficaces para el 

tratamiento de AKI en patologías con disfunción en el endotelio, sin embargo, no se ha 

logrado determinar si esto es debido a su rol fisiológico como un cofactor enzimático, o 

debido a su efecto antioxidante, o de ambas (M, Joanne et al 2017). 

En una investigación se analizó el efecto nefroprotector de Myrciaria dubia (camu camu) 

en ratas inducidas a nefrotoxicidad provocada por gentamicina, y se demostró que esta 

especie logró una disminución en la creatinina sérica y una mejor conservación de las 

estructuras de los riñones. Esta especie contiene carotenoides, vitamina C y compuestos 

fenólicos como las antocianinas, flavonoides y taninos, los cuales exhiben actividad 

antioxidante (Becerra B, et al, 2019).  

Otros estudios han logrado determinar que el estrés oxidativo puede provocar daño renal, 

y que la vitamina C y flavonoides, al presentar un efecto antioxidante, reducen la 

peroxidación lipídica, adjudicándole así un efecto nefroprotector (Azevedo JCS et al., 

2015; Baradaran A et al., 2015; Neves LC et al., 2015). De igual manera, Wei et al (2018) 

destacaron el papel de las antocianinas en la protección renal al asociarlas a un efecto 

antiapoptótico, antiinflamatorio y antioxidante. 

Existen diversas metodologías y tratamientos para prevenir o mitigar el daño por I-R en 

trasplantes, uno de los más utilizados es el preacondicionamiento isquémico, en donde se 

expone a hipoxia previamente a un proceso isquémico, llevando a una protección durante 

la fase de reperfusión. La simvastatina ha sido utilizada para el proceso de I-R, pero no ha 

demostrado tener efecto en el daño del tejido. La aprotinina es utilizada de manera exitosa 

en procesos de I-R, sin embargo, se han reportado, hay reportes de efectos secundarios 

serios, como insuficiencia renal, infarto agudo al miocardio, derrame cerebral y reacciones 

anafilácticas. Por otro lado, se ha reportado que la adenosina ha mostrado protección 

temprana contra daño I-R. (Becker LB, 2004; Cowled PA, 2007; Westaby S, 1993; 

Beierlein W, 2005; Mangano DT, 2006; Dorweiler B, 2006).  
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2.3 Infecciones bacterianas en trasplantes 

Actualmente, la frecuencia de infecciones bacterianas en pacientes receptores de 

trasplante renal (TR) sigue vigente, y estas producen una morbimortalidad pos agregada. 

Estas infecciones constituyen más del 70% de las infecciones posoperatorias, siendo la 

infección urinaria, infección en sitio quirúrgico y neumopatía aguda las más frecuentes 

(Alangaden GJ et al, 2006). 

Las enterobacterias se encuentran entre las causantes de infección más frecuentes en este 

contexto, destacando E. coli y Klebsiella spp., P. aeruginosa y Enterococcus spp. De igual 

manera, se ha reportado un incremento en las infecciones causadas por cepas de bacterias 

multirresistentes (Valera B et al, 2006; Cervera C et al, 2006). 

Esta resistencia es un fenómeno global que incrementa la dificultad para encontrar una 

manera de contrarrestar las cepas que presentan resistencia contra los fármacos y terapias 

que se utilizan tradicionalmente para su control, y en el contexto de los trasplantes de 

órganos, su relevancia ha ido en aumento, puesto que se ha estimado que un 14% de 

pacientes receptores de órgano renal presentan infección por cepas bacterianas 

multirresistentes en el postransplante, incluyendo bacilos entéricos Gram negativos y no 

fermentadores, asociados a un peor pronóstico de injerto y de paciente (Linares L et al 

2007). 

 

2.4 Bacterias farmacorresistentes 

Con la introducción de los antibióticos en la década de 1940, se revolucionó el campo de 

enfermedades infecciosas. Con el incremento en producción de antimicrobianos, vino a 

su vez, un incremento en la resistencia de bacterias, hongos, parásitos, e incluso virus a 

diferentes familias antimicrobianas (Cordiés L, et al., 1998). La Organización Mundial de 

la Salud (OMS) ha designado a la resistencia microbiana como una de las principales 

problemáticas que afronta la humanidad en este siglo, ya que, representa una de las más 

grandes amenazas a la salud humana (Spellberg et al., 2011).  
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El efecto del antibiótico sobre las bacterias determina su clasificación; si un antibiótico es 

capaz de inhibir el crecimiento bacteriano se considera bacteriostático, y si produce la 

muerte o lisis bacteriana se considera bactericida (Blair, J et al 2015). 

Cuando las bacterias de una especie son resistentes a uno o varios grupos de antibióticos, 

se considera que posee una resistencia natural o intrínseca, en donde se presenta una 

transmisión vertical a células hijas. Por otro lado, algunas especies pueden tener una 

resistencia adquirida, esta puede ser mediante mutaciones en el cromosoma, o a través de 

un intercambio de genes de resistencia por transferencia horizontal, por lo que es posible 

para las bacterias el desarrollar una resistencia a antibióticos sin tener que haber estado en 

contacto directo, esto mediante acción de enzimas inactivantes del antibiótico, la 

implementación de vías metabólicas alternativas o la modificación del sitio diana, entre 

otros (Quiñones, D 2017). 

 

2.5 Bacterias en estudio  

2.5.1 Enterococcus faecalis 

Especies del género Enterococcus pueden ser encontradas en una amplia variedad de 

ambientes, como puede ser el tracto gastrointestinal en humanos y otras especies animales; 

no obstante, E. faecalis es la más comúnmente aislada de infecciones orales, como en 

periodontitis, infecciones en el canal raíz y abscesos periapicales (Rams T et al. 1992; 

Brook I et al. 1991). 

E. faecalis es un coco Gram positivo que no forma esporas, es fermentativo y anaerobio 

facultativo. Sus células son ovoides y pueden llegar a medir de 0.5 a 1 µm de diámetro 

(Schleifer K y Kilpper-Balz R 1984). 

La vancomicina es uno de los antibióticos más utilizados para E. faecalis, se ha reportado 

que si un paciente resulta infectado por una cepa resistente, la tasa de mortalidad puede 

aumentar de un 27% a un 52% (Boyd D, et al., 2006) 
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Existen 6 clusters de genes en el género Enterococcus que se asocian a la resistencia de 

glicopéptidos: vanA-vanG. En más de 100 aislamientos de Enterococos se ha presentado 

el gen de resistencia vanA en el transposón Tn1546 (Williams y Hergenrother, 2008). 

 

2.5.2 Pseudomonas aeruginosa 

P. aeruginosa es responsable del 10-15% de infecciones nosocomiales alrededor del 

mundo (Blanc et al., 1998). Se trata de bacilos Gram negativos del género Pseudomonas, 

las cuales tienen como hábitat común suelos, agua fresca, y ambientes marinos. Se trata 

de un patógeno oportunista, por lo que, su control está siempre dentro de los intereses del 

humano. La mayoría de sus cepas sintetizan bacteriocinas (Michel-Briand, Y 2002). 

Las infecciones de P. aeruginosa suelen presentar complicaciones al momento de ser 

tratadas debido a la resistencia natural de las especies, así como por su habilidad de 

adquirir posteriormente más mecanismos de defensa a múltiples grupos de agentes 

antimicrobiales (Strateva, T 2009). P. aeruginosa es considerado un fenómeno de la 

farmacorresistencia, ya que, presenta prácticamente todas las enzimas y mecanismos 

mutacionales de resistencia bacteriana. Frecuentemente, estos mecanismos existen de 

manera simultánea, otorgando una resistencia combinada a muchas cepas (McGowan, 

2006; Pechere & Kohler, 1999). 

La bacteria P. aeruginosa presenta una resistencia intrínseca a una gran gama de agentes 

antimicrobianos no relacionados con la disminución de la permeabilidad de su membrana 

externa, la expresión de varias bombas de flujo con amplia especificidad de substratos, y 

la presencia natural de AmpC β-lactamasa cromosomal (Mesaros et al., 2007; Livermore, 

2001; Nordmann & Guibert, 1998). 

La producción de enzimas es el principal mecanismo de resistencia adquirida presente en 

P. aeruginosa para los antibióticos betalactámicos. Peniciloil-serina transferasa 

(usualmente conocida como β-lactamasas) rompe con el enlace amida del anillo de β-

lactano, provocando que el producto obtenido carezca de actividad antibacteriana (Sykes 

& Matthew, 1976; Strateva T, 2009). 
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2.5.3 Acinetobacter baumannii 

A. baumannii es uno de los patógenos más problemáticos para la humanidad, su 

significancia clínica ha ido en aumento debido a su capacidad para regular y adquirir 

resistencia determinante, convirtiéndolo en uno de los organismos más alarmantes en la 

presente era antibiótica. Se han reportado cepas resistentes a todos los antibióticos 

conocidos, y junto con esta propiedad, A. baumannii sobrevive periodos prolongados de 

tiempo, lo que facilita su habilidad para dispersarse por medio nosocomial. Este 

organismo ataca principalmente a pacientes hospitalizados vulnerables. La enfermedad 

más comunmente causada por este microorganismo es la neumonía adquirida, aunque 

recientemente, problemáticas e infecciones relacionadas con el sistema nervioso central, 

piel y tejidos han emergido como problemáticas de esta bacteria (Peleg, A 2008; Glew, R. 

H 1977). 

El género acinetobacter puede ser identificado como Gram negativo, catalasa positivo, 

oxidasa negativo, inmóvil, no fermentador de cocobacilos. Se presenta como bastones 

cortos y oblicuos (Peleg, A 2008). El mecanismo más prevalente en la resistencia a β-

lactámicos en A. baumannii es la degradación enzimática por β-lactamasas (Bou, G 2000). 

También se ha relacionado la resistencia a estos compuestos a algunos mecanismos no 

enzimáticos, como cambios en las proteínas de la membrana exterior (Bou, G 2000; Costa, 

S. F 2000), bombas de flujo (Heritier, C 2005) y alteraciones en la expresión de proteínas 

ligadores de penicilina (Fernandez-Cuenca, F 2003). 

 

2.5.4 Klebsiella pneumoniae 

La bacteria K. pneumoniae pertenece a la familia Enterobacteriaceae y habita 

normalmente en el bioma del tracto gastrointestinal de individuos sanos de humanos y 

animales. Es un patógeno oportunista común que representa hasta un tercio de todas las 

infecciones de Gram negativas alrededor del mundo. Se involucra en infecciones extra-

intestinales, como pueden ser infecciones en el tracto urinario, cistitis, neumonía, 

infecciones en heridas quirúrgicas, y es también una causante de infecciones serias como 
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neumonía necrotizante, abscesos en el hígado y endoftalmitis (Podschun & Ullmann 1998; 

Navon-Venezia S, Kondratyeva K, Carattoli A, 2017). 

Se han encontrado genes de β-lactamasa desde la década de 1960 en K. pneumoniae, a los 

que se les ha denominado β-lactamasa de espectro extendido (ESBL por sus siglas en 

inglés, “Extended-spectrum β-lactamase”). El incremento de K. pneumoniae productor de 

ESBL ha llevado a considerar a las infecciones de este microorganismo como una 

epidemia en diversos países del mundo (Calbo & Garau, 2015). 

Los aminoglicósidos fueron utilizados como agentes antibacterianos de la década de 1940 

hasta la de 1980, periodo en el cual K. pneumoniae desarrolló mecanismos de resistencia 

contra este grupo, el cual involucraba enzimas de modificación del fármaco con diferentes 

actividades como podían ser fosforilación, acetilación o adenilación (Krause et al., 2016; 

Benveniste & Davies 1973). Familias de genes de resistencia mediada por plásmidos aac, 

ant, aad y aph han sido encontradas en K. pneumoniae (Navon-Venezia S, Kondratyeva 

K, Carattoli A, 2017) 

 

2.5.5 Straphylococcus aureus 

S. aureus es uno de los principales patógenos encontrados en hospitales e infecciones, y 

puede provocar enfermedades infecciosas, como infecciones en piel y tejidos, endocarditis 

infectiva, bacteriemia y neumonía fatal (Humphreys, 2012). Presenta una tinción Gram 

positiva, y propiedad hemolítica.  

Con la implementación a gran escala de la penicilina en la década de 1950, cepas de S. 

aureus resistentes a penicilina comenzaron a presentarse. Estas cepas son capaces de 

sintetizar penicilinasa, la cual es capaz de hidrolizar el anillo β-lactámico presente en la 

penicilina, lo cual lleva a la resistencia de este fármaco (Koshnood et al., 2019). Cuando 

la permeabilidad de la membrana celular es reducida, la energía metabólica de la bacteria 

se ve afectada, lo que lleva a resistencia a fármacos (Li et al, 2013). Al ser inducidas a 

sustratos del ambiente por un periodo de tiempo largo, los genes codificantes de las 

bombas de flujo son estimuladas, lo cual lleva a una resistencia a los fármacos (Zarate et 

al, 2019). 



14 
 

2.5.6 Escherichia coli 

E. coli es una especie bacteriana de peculiar importancia para el ser humano, puesto que 

representa un agente infeccioso capaz de causar infecciones severas en humanos y 

animales, por otro lado, también representa una parte significativa de la microbiota 

autóctona de diversos de sus hospederos. La principal problemática con esta especie recae 

en la transmisión de cepas resistentes (Poirel L et al. 2018) 

Un número en constante incremento de genes de resistencia han sido identificados en 

aislados de E. coli, muchos de estos adquiridos a través de transferencia genética 

horizontal. Existen muchos genes en E. coli que proporcionan resistencia a agentes β-

lactámicos, y genes que expresan ESBL, carbapenemasas también han sido detectados en 

la bacteria. También se ha encontrado resistencia a quinolonas y fluoroquinolonas, las 

cuales son conocidas por ser bactericidas contra prácticamente cualquier cepa bacteriana, 

la resistencia a estas familias se debe principalmente a mutaciones en los objetivos de los 

fármacos, siendo estos principalmente los genes de DNA girasa y topoisomerasa IV, 

aunque otros mecanismos pueden actuar, como la permeabilidad de la membrana externa 

y la regulación de bombas de flujo de la bacteria (Poirel, L et al., 2018; Hopkins Kl, Davies 

RH, Therlfall EJ, 2005). 

 

2.6 Especies vegetales 

La necesidad de conocer más a fondo el funcionamiento de la actividad biológica que 

presentaban las plantas dio origen al desarrollo de la fitoquímica, es una rama de la ciencia 

que busca determinar los principios activos de las especies vegetales. La actividad 

biológica de las especies vegetales se atribuye a los metabolitos secundarios que estas 

generan en su ciclo de vida, metabolitos presentes en las especies del reino vegetal y 

fúngico, mientras que el reino animal no suele producir esta clase de sustancias (Rivas-

Morales, C et al. 2016) 

Los metabolitos primarios son aquellos que son esenciales para el desarrollo de la planta, 

comparten muchas similitudes químicas y estructurales con los denominados metabolitos 

secundarios, sin embargo, estos tienen un uso por la especie vegetal más orientado a las 
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correlaciones ecológicas de la especie y su entorno (Stone & Williams, 1992), los 

metabolitos secundarios suelen cumplir una función ecológica, como atraer insectos, 

actúan como pesticidas para defenderse contra amenazas naturales, y pueden ser 

sintetizados en respuesta a algún daño o estrés que sufra la especie vegetal (Colegate & 

Molyneux, 2007). 

 

2.6.1 Flourensia cernua 

 

Fig. 1 Flourensia cernua 

Reino: Plantae 

División: Magnoliophyta 

Clase: Magnoliopsida 

    Subclase: Asteridae 

Orden: Asterañes 

Familia: Asteraceae 

Género: Flourensia  

Especie: cernua  

 

Flourensia cernua es una especie endémica del noreste de México, con diversos nombres 

comunes, como hojasé u hojasén, en donde florece gracias a su ambiente semiárido, se 

encuentra en los desiertos de Chihuahua y Sonora, los cuales cubren estados de la 

república como Coahuila, Chihuahua, Durango, Nuevo León, San Luis Potosí, Sonora y 

Zacatecas (Valdes 1998; Rodríguez et al., 2006). Ha sido utilizada en la herbolaria 

mexicana como una infusión para tratar diversos malestares gastrointestinales, como lo 

pueden ser dolor estomacal o diarrea (Jaso de Rodríguez et al., 2019). 
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Se tienen reportes de que F. cernua posee actividad antioxidante. Salazar et al. (2008), en 

un estudio de seis especies de plantas del noreste de México, reportó que las hojas, raíces, 

y tallo de F. cernua presenta actividad antioxidante, debido al contenido de componentes 

fenólicos que se presentan a lo largo de las partes de la planta, en donde también se reporta 

que los tallos y raíces poseen la mayor cantidad de componentes fenólicos de la planta, 

además de que estos compuestos fenólicos no presentan efecto citotóxico. 

F. cernua ha sido estudiada principalmente como un posible agente antimicótico (Álvarez-

Pérez et al, 2020; Jasso de Rodriguez et al, 2017), sin embargo, se han realizado algunos 

estudios de una posible actividad bactericida de esta especie, utilizando en su mayoría 

extractos etanólicos y acuosos (Salas-Mendez et al, 2019; Molina-Salinas et al; 2006), y 

se ha encontrado en estos estudios que dichos extractos han presentado un efecto 

bactericida contra cepas resistentes de Mycobacterium tuberculosis, E. coli, S. aureus, 

Salmonella y Enterobacter. 

 

 

2.6.2 Opuntia joconostle 

 

Fig. 2 Opuntia joconostle 

Reino: Plantae 

Clase: Magnoliopsida 

   Orden: Caryophyllales 

Familia: Cactaceae 

Género: Opuntia  

Especie: joconostle  
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El género opuntia abarca una gran cantidad de nopales que presentan en su mayoría, un 

fruto conocido como “tuna” o “xoconostle”. Es una especie que crece en zonas áridas y 

semiáridas. Existen alrededor de 300 especies del subgénero Opuntia, sin embargo, una 

baja cantidad de estas, entre 10 y 12, son aquellas que presentan un interés para el humano, 

ya sea por su producción de fruta, forraje o cochinilla para la obtención de colorante, y a 

pesar de que es una especie que es cultivada a lo largo del mundo, como Estados Unidos, 

Argentina, Chile, Perú, Colombia, Israel, Portugal, entre otros, México es el principal 

productor de este fruto (Duru B, Turker N 2005; Uzun I 2008). 

O. joconostle ha sido utilizada como un condimento en la cocina mexicana y para la 

elaboración de dulces, jaleas y bebidas, los frutos que produce pueden llegar a pesar hasta 

60 g, con un diámetro de 4 a 5 cm (Reyes-Agüero et al, 2006).  

Tanto el fruto como los clodiolos, también conocidos como “pencas” son fuentes de 

compuestos bioactivos, desde fibra dietética, pigmentos como las betalaínas o 

carotenoides, minerales como potasio y calcio, vitaminas como la vitamina C, la cual se 

ha reportada presenta actividad antioxidante (Padayatty S.J. et al., 2003) y polifenoles.  

O. joconostle ha demostrado ser una rica fuente de compuestos antioxidantes, como lo 

pueden ser ácidos fenólicos libres y betacianinas, siendo el pericarpio del fruto la zona en 

donde se encuentra la mayor cantidad de ácidos fenólicos libres (Osorio-esquivel et al, 

2015). 

También se ha encontrado presencia de ácido ascórbico en la tuna, el cual es un agente 

antioxidante importante, en un estudio por Chavez-Santoscoy et al (2009), se determinó 

que el ácido ascórbico representa hasta el 68% de la actividad antioxidante del jugo de la 

tuna en O. ficus indica, mientras que en O. joconostle, el principal agente antioxidante se 

trata del ácido hidroxibenzóico (Osorio-esquivel et al, 2015) 

Se ha reportado que, en ratas con nefrotoxicidad producida por gentamicina, para luego 

ser tratadas con una dosis de jugo de tuna (40 mL/kg) presentan una baja producción de 

los niveles de ácido úrico sérico, úrea y creatinina, así como una disminución de la 

excreción de proteínas en orina. Se ha encontrado que la dosificación de ácido ascórbico 

disminuye el efecto nefrotóxico de la ingesta de gentamicina por medio de la inhibición 
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de la actividad enzimática de la N-acetil-β-D-glucosaminadasa y por ende la disminución 

de creatinina sérica (Villanueva J et al., 2017). La quercetinina es un flavonoide 

encontrado en el jugo de tuna que presenta un fuerte efecto “scavenger” de radicales libres, 

capaz de revertir el incremento de peroxidación lipídica que puede presentarse al llevarse 

a cabo una nefrotoxicidad (Jovanovich SV, Simic MG 2000). 

La luteolina es otro compuesto fenólico presente en el jugo de tuna que presenta 

propiedades, tales como antimicrobianas, antiinflamatorias y antioxidantes (López-Lázaro 

M 2009). Se ha reportado que la Luteolina produce una disminución del daño renal agudo 

a través de la regulación de la vía apoptótica, aminorando la activación de la caspasa 3, la 

cual se genera por la producción de ROS (Domitrovica R et al., 2013).  

O. ficus indica ha demostrado poseer cierto efecto antibacterial al probarse el efecto de 

extractos metanólicos, etanólicos y de cloroformo contra aislados bacterianos de E. coli, 

Staphylococcus pneumonia, Salmonella typhi y Bacillus subtilis, en donde se encontró 

una inhibición considerable contra S. pneumonia (Tilahun, Y 2018).  
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3.-JUSTIFICACIÓN 

En México, la creciente incidencia de daño renal provoca una elevada demanda de 

trasplantes de riñón (17,300 receptores en espera) que, aunado a la baja donación de 

órganos, obliga a asegurar la viabilidad del trasplante. La isquemia-reperfusión se presenta 

durante el proceso de trasplantes de órganos y es una de las causas del rechazo del 

implante. Actualmente, se administran fármacos con efecto nefroprotector, pero algunos 

ocasionan efectos secundarios. Se ha reportado que los agentes antioxidantes contribuyen 

con el efecto nefroprotector, al neutralizar los radicales libres de oxígeno que se generan 

durante el proceso de IR. Por otro lado, una de las complicaciones frecuentes en el proceso 

de trasplante de órganos son las infecciones bacterianas, aunada a la resistencia generada 

por estos microrganismos a los fármacos utilizados para combatirlos. En esta 

investigación se evaluaron los extractos metanólicos de dos especies vegetales de México: 

Flourensia cernua y Opuntia joconostle que producen metabolitos secundarios con 

actividades biológicas antioxidante, bactericida y, posible, efecto nefroprotector.  
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4.-HIPÓTESIS 

 

Los extractos metanólicos de Flourensia cernua y Opuntia joconostle presentan actividad 

bactericida, antioxidante y nefroprotectora.  
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5.- OBJETIVO GENERAL 

Evaluar la actividad nefroprotectora del extracto metanólico con mayor bioactividad 

antioxidante y antibacteriana obtenidos a partir de F. cernua y O. Joconostle. 

 

5.1 Objetivos específicos 

• Obtener los extractos metanólicos de F. cernua y O. joconostle y realizar su perfil 

fitoquímico. 

• Evaluar su actividad bactericida contra bacterias Gram positivas y Gram negativas 

de los extractos obtenidos por difusión en pocillos. 

• Medir el efecto antioxidante por las siguientes pruebas: DPPH, ABTS+ y ORAC 

en los extractos obtenidos. 

• Probar citotoxicidad de los extractos por la técnica de hemólisis. 

• Evaluar la actividad nefroprotectora del extracto con mayor actividad antioxidante 

con un modelo murino por isquemia-reperfusión. 

  



22 
 

6.- MATERIALES Y MÉTODOS 

6.1 Extracción de los componentes vegetales. 

Se adquirió el material vegetal de F. cernua de la casa comercial Pacalli y se utilizó la 

parte aérea. La materia vegetal de O. Joconostle se obtuvo del rancho la colmena, ubicado 

en el estado de Hidalgo. 

Para F. cernua, se realizó una molienda de la parte aérea de la planta. Para O. joconostle 

se tomó su fruto y se obtuvieron las semillas, las cuales se dejaron secar en condiciones 

controladas. Con el material vegetal se llevó a cabo una extracción por maceración estática 

con Metanol por 7 d de cada uno de los productos vegetales, posterior a esto, se filtraron 

y se rotavaporaron para eliminar el solvente de los extractos. 

 

6.2 Perfil fitoquímico  

Se realizaron diferentes pruebas para la determinación de diversos grupos funcionales de 

los componentes: 

• Alcaloides: Prueba de Dragendorff. 

Se prepararon dos soluciones; A y B. Se disolvieron 0.85 g de Nitrato de Bismuto en una 

mezcla de 10 mL de ácido acético glacial y 40 mL de agua. El reactivo se agregó a un 

tubo de ensaye con 2 a 3 gotas de la solución madre diluida de los extractos. La prueba se 

interpretó como positiva al observarse una coloración roja o naranja por un periodo de 24 

h.  

• Flavonoides: Prueba de Shinoda. 

Se preparó una solución madre de los extractos de 10000 ppm y estos se prepararon en 

etanol, después se pusieron en contacto con limaduras de Mg, se aplicaron gotas de HCl. 

Esta prueba se consideró positiva si presenta coloraciones naranja, rojo, rosa, azul o 

violeta. 

• Sesquiterpenlactonas:  
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Prueba de Baljet. 

Se diluyó la solución madre de los extractos y se tomaron 2 a 3 gotas de estas en una placa 

de porcelana, se agregaron 4 gotas de solución mezcla, la cual consiste en una solución A 

compuesta por ácido pícrico al 1% en etanol y una solución B de NaOH al 10%, una 

tonalidad color naranja o rojo oscuro al realizar esta prueba se acepta como resultado 

positivo. 

• Carbohidratos: Prueba de Molish. 

Se tomaron de 2 a 3 gotas de las soluciones madres de los extractos y se les agregó gota a 

gota el reactivo de Molish (alfa-naftol al 1%), posteriormente se agregó 1 mL de ácido 

sulfúrico por las paredes; se tomó como positiva esta prueba al observarse un anillo 

púrpura en la interfase. 

• Esteroles y triterpenos. 

Prueba de Liebermann-Buchard: 

Se mezcló gota a gota 1 mL de anhídrido acético y 1ml de cloroformo. Posteriormente se 

enfrió a 0°C y se añadió una gota de ácido sulfúrico. Si la prueba presenta colores azul, 

verde, rojo o anaranjado se acepta como positiva.  

Prueba de Salkowski: 

Se pusieron 2 mL del extracto en contacto con 1 mL de ácido sulfúrico. La prueba se 

acepta como positiva para esteroles y metilesteroles si presenta coloración amarilla o roja. 

• Oxhidrilos fenólicos (Taninos vegetales). 

Prueba de FeCl3: 

Se disolvieron 2 mg del extracto en 1 mL de agua o etanol, después se agregaron un par 

de gotas de cloruro de fierro al 12.5% en agua, si presenta un precipitado rojo, azul-violeta 

o verde se acepta como positivo el resultado. 

• Insaturaciones 

Prueba del KMnO4 
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Se disolvieron 2 mg del extracto en 1 mL de agua destilada, acetona o metanol, y se añadió 

una gota de solución de KMnO4 al 2% en agua, si se observa una decoloración o la 

formación de un precipitado café se acepta como positiva. 

 

6.3 Evaluación de efecto bactericida. 

Cepas utilizadas:  

Gram positivas (Enterococcus faecalis y Staphylococcus. aureus)  

Gram negativas (Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter baumannii, 

Klebsiella pneumoniae y Escherichia coli) 

• Activación de las cepas. 

Las cepas para este trabajo fueron: P. aeruginosa, E. coli, K, pneumoniae y A. baumannii 

(Gram negativas) así como, S. aureus y E. faecalis (Gram positivas), para llevar a cabo su 

activación se preparó un caldo de cultivo nutritivo y se vertieron 4 mL de este en tubos de 

vidrio. Se mantuvieron durante 24 h en una incubadora para probar su esterilidad.  

La activación se llevó a cabo en una campana de flujo laminar. Se esterilizó el aza 

bacteriológica en el mechero, se tomó una muestra de la cepa con el aza y se inoculó 

dentro de cada uno de los respectivos tubos, el proceso se repitió para cada una de las 

cepas a evaluar. Los tubos inoculados posteriormente fueron incubados por un periodo de 

24 h a 36°C. 

 

• Prueba de difusión por discos 

Se realizó una solución del extracto a 30:70 de Metanol-Agua. 

En placas con Agar Mueller-Hinton (MHA), se inocularon las bacterias a evaluar. Se agitó 

la suspensión del microorganismo para asegurar que esté bien mezclada. Se inocularon 

las placas con 100 µL de la solución de bacterias a una equivalencia del 1% en la escala 

de McFarland equivalente al tubo No 5 de la escala de McFarland (1 x108  UFC/mL) y se 
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extendió en la superficie de la placa MHA con un asa Digralsky, Esta solución se preparó 

tomando 200 µL del inóculo bacteriano para verterlo en 20 mL de caldo Mueller Hinton. 

Se remojaron los discos con el extracto a evaluar a diversas concentraciones, y se 

colocaron sobre la placa inoculada, junto con otro disco remojado con el solvente del 

extracto que sirvió como blanco. Una vez realizado esto, se invirtieron las placas y se 

llevarán a incubación un periodo de 24 h a 37°C. 

Una vez pasado el tiempo de incubación, se tomaron las placas y se verificó el crecimiento 

uniforme y medir las zonas de inhibición. 

Se midieron los halos de inhibición utilizando luz reflejada. Se reportó la presencia de 

alguna zona de inhibición con bordes difusos, y después se realizó una interpretación de 

las colonias dentro de las zonas de la placa. 

• Concentración mínima inhibitoria 

En una microplaca de 96 Pocillos, se agregaron 100 µL de medio Muller-Hilton a cada 

pocillo del A1, A2 y A3, hasta H1, H2 y H3. En los pocillos A1, A2 y A3 se agregaron 

100 µL de extracto de F. cernua y O. joconostle y se realizaron diluciones seriadas hasta 

H1, H2 y H3 (100 µL).  

En pocillos del A7 al E7 se agregaron 100 µL de medio Muller-Hilton, posteriormente, se 

adicionaron 100 µL de la bacteria estandarizada a cada pocillo. 

En los pocillos del A9 al A4 se agregaron a 100 µL de medio Muller-Hilton como control 

de contaminación.  

Para el pocillo A10 a C10 se agregó 100 µL de extracto tanto de F. cernua y O. joconostle 

y 100 µL de medio Muller-Hilton, para el A11 al C11 se agregaron 100 µL de bacteria 

analizada y 100 µL de solvente, en los pocillos A12 al C12 se agregaron 100 µL de la 

bacteria y vancomicina a una concentración de 8 mg/mL como antibiótico para control 

positivo.  
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6.4 Actividad antioxidante y fenoles totales. 

• DPPH: 

Para el desarrollo de la metodología de DPPH se tomó una muestra de 100 µL de solución 

en metanol del extracto a diferentes concentraciones (150, 100 y 50 mg/L). Posteriormente 

se añadieron 900 µL de solución DPPH en metanol a una concentración de 60 mg/L, para 

después mezclarse. 

Los tubos donde se efectuó la reacción se dejaron reposar durante 30 min en ausencia de 

luz. Después se midió la densidad óptica a 517 nm en un espectrofotómetro UV-VIS. 

Ácido gálico y ácido ascórbico fueron utilizados como control positivo en solución 

metanólica 100, 50 y 10 mg/L (Por triplicado).  

Para determinar el porcentaje de inhibición radical DPPH se utiliza la siguiente ecuación: 

% de inhibición DPPH= 
𝐴 𝑏𝑙𝑎𝑛𝑐𝑜−𝐴 𝑚𝑢𝑒𝑠𝑡𝑟𝑎 

𝐴 𝑏𝑙𝑎𝑛𝑐𝑜
∗ 100  

Donde A blanco hace referencia a la absorbancia del blanco y A muestra a la absorbancia 

de la muestra. 

Se realizó una regresión lineal con los valores del porcentaje de inhibición de las diferentes 

concentraciones, se utiliza una ecuación de la recta: 

Y= mx + b 

La IC50 se sustituye por el valor del 50% de inhibición de DPPH en el eje “y” y en el eje 

“x” la concentración de antioxidante para reducir al 50% el DPPH (Plazas-Gonzales, 

2015). 

 

 

• Método de FRAP (Ferric ion Reducing Antioxidant Power) 

Se prepararon un buffer ácido-acetato de sodio 0.3 mM, (pH 3.4) y una solución de ácido 

clorhídrico, para la cual se diluyó 535 µL de HCl concentrado en 100 mL de agua 

destilada. 
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Se preparó una solución de TPTZ a 10 mM, para esto se pesó 0.0312 g del reactivo TPTZ 

y se disolvieron en un matraz de 10 mL con HCL 40 mM. 

Se preparó una solución de FeCl3·6H2O a 20 mM, 0.1352 g de FeCl3·6H2O disueltos en 

25 mL de agua destilada. 

Se preparó diariamente una solución FRAP con 900 µL de solución TPTZ, 2.5 mL de 

solución FeCl3·6H2O a 20 mM aforando a 25 mL con la solución tampón de acetato.  

En una microplaca de 96 pozos se depositaron 300 µL de la solución previamente 

preparada y se le adicionaron 10 µL de la muestra y 30 µL de agua destilada (1:34). 

Se midió inicialmente la densidad óptica a 593 nm y se dejó reaccionar por 1 h midiendo 

finalmente la densidad óptica a la misma longitud de onda.  

La curva de calibración para el control positivo TROLOX. La solución patrón se preparó 

disolviendo 0.01 g de TROLOX en 5 mL de metanol y 5 mL de agua destilada. A partir 

de esta se hicieron diluciones, a diferente concentración: 79, 119, 159, 199, 239, 279, 319, 

359 y 399 µM. 

• Prueba de Folin-ciocalteu 

Se preparó el reactivo de Folin-ciocalteu 1 N (RF-C 1 N), realizando una mezcla de 1 mL 

de reactivo Folin-ciocalteu 2N (SIGMA) y 2 mL de agua destilada. 

Después se preparó una solución de Na2CO3 al 10% (P/V) al aforar 5 g de Na2CO3 en un 

matraz de aforación de 50 mL con agua destilada. 

Se prepararon soluciones madre de los extractos a una concentración de 10000 ppm cada 

una, de las cuales, se tomaron para realizar diluciones a 2000, 1000 y 100 ppm, utilizadas 

en este ensayo. 

Una vez obtenidas las diluciones de los extractos, se procedió a realizar la reacción en una 

microplaca, agregando 50 µL de los extractos 100 µL de RF-C 1 N. Se dejó incubar con 

asistencia de agitación a 37° C durante 5 min. Transcurrido este tiempo, se agregaron 100 

µL de la solución de Na2CO3 10%, se dejó incubar durante 30 min a 37° C.  
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Finalmente, la reacción fue leída en un espectofotómetro, en donde se leyó la absorbancia 

del cromógeno azul obtenido a 765 nm.  

Este ensayo se realizó por triplicado para cada uno de los extractos, se realizó una reacción 

de blanco con metanol en lugar de las muestras. Se realizó en conjunto una curva de Ácido 

gálico (AG) como patrón, en concentración de soluciones metanólicas que abarcaron 50-

500 µg/mL. De esta curva se interpolaron las absorbancias obtenidas para obtener las 

concentraciones de fenoles totales expresada en mg AG/g de extracto seco. 

 

6.5 Actividad nefroprotectora. 

• Diseño del estudio. 

Se formaron 3 grupos de ratas Wistar asignadas de forma aleatorizada (n=6), considerando 

un peso ideal entre 220 a 300 g. 

Los grupos experimentales que se utilizaron en este trabajo son los siguientes: 

 

1) Grupo control sin daño (Sham), al cual se le administró por vía orogástrica 1 mL 

solución TWEEN 20 al 2% por 7 d, posteriormente se sometieron a una laparotomía, sin 

realizar isquemia renal. 

 

2) Grupo de No toxicidad (NoTox), al cual se le administró de forma intragástrica una 

dosis de 200 mg/Kg el extracto en un volumen máximo de aplicación de 1 mL, por un 

periodo de 7 d, posteriormente se sometieron a una laparotomía, sin realizar isquemia 

renal. 

 

3) Grupo control de daño de I-R (I-R), al cual se le administraron por vía 1 mL de solución 

TWEEN 20 al 2% por 7 d, posteriormente se sometió a una laparotomía, para una posterior 

isquemia en ambos riñones por 60 min, y posteriormente una reperfusión de 15 h. 
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4) Grupo de I-R + Extracto de F. cernua (E+I-R): al cual se le administró de forma 

intragástrica una dosis de 200 mg/Kg del extracto en un volumen máximo de aplicación 

de 1 mL, por un período de 7 d, posteriormente se sometió a una laparotomía, para luego 

llevar a cabo una isquemia renal por 60 min y posteriormente una reperfusión de 15 h. 

 

Tabla 1. Grupos experimentales de actividad nefroprotectora. 

 

Población del estudio. 

Se utilizaron 24 ratas Wistar, con un peso que osciló entre 220 y 300 g. Los animales de 

estudio se conservaron bajo condiciones estándar de laboratorio, con agua y alimento ad 

libitum bajo condiciones iguales de luz y oscuridad (12 h). 

Los criterios de inclusión para el estudio son los siguientes: 

• Ratas Wistar sanas  

• Peso entre 220 y 300 g 

La exclusión de los animales de estudio fueron los mayores de 6 meses de edad. 

Si durante el periodo del experimento se eliminaran aquellos que cumplan con los 

siguientes criterios: 

• Por muerte del animal en el procedimiento 

• Por infección durante el proceso 

• Por defecto morfológico renal 

• Inducción de daño renal por isquemia-reperfusión 

Grupo 1 y 2: Los animales se anestesiaron con 10 mg/kg de xilazina y 100 mg/kg de 

ketamina por vía intraperitoneal, posteriormente se realizó una laparotomía en mesa 

quirúrgica. Se eliminó el pelo abdominal y se desinfecto con MICRODACYN 60 y 

clorhexidina. Se realizó un corte en la región abdominal, ubicando el riñón derecho, se 

Grupo 1. SHAM Grupo 2. NoTox Grupo 3. IR Grupo 4. Tratamiento

Administración TWEEN 20 2%

Ext. F. cernua 200 

mg/kg
TWEEN 20 2%

Ext. F. cernua 200 

mg/kg

Isquemia renal
No No

Isquemia 60 min 

Reperfusión 15 h

Isquemia 60 min 

Reperfusión 1 5 h



30 
 

disecó y posteriormente el riñón izquierdo. Después de este proceso los animales se 

observan por 60 min, tomando nota de las condiciones generales y condiciones de la 

lesión. Después de este periodo de tiempo, se corrobora la hemostasia y se sutura la lesión 

abdominal (5-0) continua en dos planos. 

Posteriormente el animal se deja en recuperación durante 15 h. Se colocan en incubadora 

por parejas, con acceso a agua y alimento ad libitum; administrando analgésico (tramadol) 

de manera continua.  

Grupo 3 y 4: Los animales se anestesiaron con 10 mg/kg de xilazina y 100 mg/kg de 

ketamina por vía intraperitoneal, posteriormente se someten a isquemia renal en ambos 

riñones. Se eliminó el pelo abdominal y se desinfecto con MICRODACYN 60 y 

clorhexidina. 

Se realizó un corte en la región abdominal, ubicando el riñón derecho, se disecó y 

posteriormente el riñón izquierdo. Después de este proceso los animales se observan por 

60 min, tomando nota de las condiciones generales y condiciones de la lesión. Después de 

este periodo de tiempo, se corrobora la hemostasia y se sutura la lesión abdominal (5-0) 

continua en dos planos. 

Posteriormente el animal se deja en recuperación durante 15 h. Se colocan en incubadora 

por parejas, con acceso a agua y alimento ad libitum; administrando analgésico (tramadol) 

de manera continua.  

• Toma de muestras 

Los animales fueron anestesiados con Xilacina y ketamina, para posteriormente realizar 

una exanguinación y obtención de tejido renal. Se colocó sobre una mesa quirúrgica a las 

ratas, se eliminó el pelo abdominal y se desinfecto con alcohol a 70%. La exanguinación 

se llevó a cabo por punción de vena cava para obtener un volumen de 1 a 5 mL de sangre. 

Después de este proceso la sangre se dejó coagular y se centrifugar a 3,500 r.p.m. / 15 min 

separando el suero del plasma para llevar a cabo las siguientes determinaciones: citocinas, 

creatinina sérica, alanina aminotransferasa (ALT), aspartato aminotransferasa (AST), 
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fosfatasa alcalina (FA), lactato deshidrogenasa (LDH), glucosa y nitrógeno de la urea 

(BUN). 

A los riñones extirpados se les realizan las siguientes determinaciones: ancho, largo y 

peso; se dividen longitudinalmente y se deposita una muestra en criotubo y se congeló a  

-80°C posteriormente se realizó la determinación de marcadores de estrés oxidativo.  

• Determinación de marcadores bioquímicos 

Al suero se le evaluó los siguientes parámetros: creatinina sérica, ácido úrico, BUN, AST, 

LDH, FA, glucosa y ALT por métodos espectroscopicos UV-VIS (ILAB aries). 

• Determinación tisular de marcadores de estrés oxidativo 

En el tejido homogenizado se midieron los siguientes parámetros: MDA, GSH y SOD. 

Malondialdehído (MDA) por el método del ácido tricloroacético (TCA). El MDA con 

ácido tiobarbitúrico en medio ácido y caliente reaccionó y el producto de dicha reacción 

se midió la densidad óptica a 535 nm.  

Actividad de glutatión peroxidasa (GSH) se utilizó un kit de ensayo para reacción de 

glutatión peroxidasa de marca Sigma-Aldrich, el producto de esta reacción fue medido la 

densidad óptica a 340 nm. 

Actividad de superóxido dismutasa (SOD) se utilizó el método de reducción de tetrazolio 

a formazán con ayuda de un kit de SIGMA, en presencia de xantina oxidasa, xantina y 

oxígeno. La presencia del SOD reduce la velocidad de reducción de tetrazolio. Esta fue 

determinada a una densidad óptica de 450 nm. 

• Expresión de genes relacionados al daño por I-R renal por RT-qPCR 

Utilizando el tejido congelado, se extrajo RNA, en donde se agregó 1 mL de reactivo 

TriReagent por cada 100 mg de tejido, iniciando con la adición de 200 µL y realizando un 

homogenizado en baño de hielo hasta formar una solución heterogénea. Este lisado se 

centrifugó a 12,000 rpm por 10 min a 4 °C, el sobrenadante se transfirió a un tubo y se 

deja reposar por 5 min a temperatura ambiente, se agregaron 0.2 mL de cloroformo, se 

tapa el tubo y se agita por 15 segundos. Se dejaron reposar y se centrifuga a 12,000 rpm / 

15 min a 4 °C, la fase acuosa se transfiere a otro tubo y se le adicionan 0.5 mL de 2-
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propanol y se agita vigorosamente por 15 segundos, posteriormente se centrifuga a las 

condiciones antes mencionadas por 5 min. Por último se adicionan 100 µL de agua DEPC 

para resuspender el RNA, este se cuantifica en cada muestra. 

La expresión de los genes glutatión peróxidasa (GPX), mieloperóxidasa (MPO) y el factor 

de transcripción nuclear kappa beta (NF-kβ) se determinarón mediante RT-qPCR, y como 

control interno se utilizó el gen β-actina, con sus correspondientes primers. La mezcla se 

hizo con la muestra y los reactivos correspondientes. 

 

Tabla 2. Elaboración de mezcla de RT-qPCR, considerando un volumen de 10 µL. 

Reactivo 
Concentración 

inicial 

Concentración 

final  

GO TAQ  2X 1X 

GO SCRIPT 50X 1X 

FORWARD PRIMER 

20X 5 µM 200 nM 

REVERSE PRIMER 20x 5 µM 200 nM 

CXR 30 µM 33 nM 

MUESTRA 100 ng Variable  

AGUA   3 µL 
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Tabla 3. Primers utilizados en la RT-qPCR 

Gen  
Primers  

Forward Reverse 

β-actina 

5' 
CCCTGGCTCCTAGCACCAT  3 ' 

5' 
GATAGAGCCACCAATCCACACA 
3 ' 

NF-kβ 

5' 
CCTCATCTTTCCCTCAGAGCC 
3 ' 

5' CGCACTTGTAACGGAAACGC 
3 ' 

MPO 

5' 
ATGTCACAGGGGACATGCG  3 
' 

5' TCTGTGGCCAGACGGTTATG 
3 ' 

GPX 

5' 
CATTGAGAATGTCGCGTCCC  3 
' 

5' 
TTGCCATTCTCCTGATGTCCG  3 
' 

 

 

6.6 Actividad tóxica. 

Prueba de hemólisis 

La toxicidad se realizó mediante la prueba de hemolisis. Se tomó una muestra de sangre 

humana de grupo O+ según la NORMA Oficial Mexicana NOM-253-SSA1-2012. Se 

tomaron 2.5 mL de sangre y se centrifugan a 3000 rpm / 15 min a temperatura ambiente. 

Se separó el sobrenadante con una pipeta Pasteur, el paquete celular se lavó 4 veces con 

una solución de Buffer de Fosfatos Salino isotónico a pH 7.4 (PBS). Los glóbulos rojos 

obtenidos se les adicionan los diferentes tratamientos del extracto metanólico. Para cada 

tratamiento se tomaron 250 μL del paquete globular y se colocan en tubos cónicos de 1.5 

mL de 975 hasta 997.5 μL de PBS, posteriormente se agregó de 25 hasta 2.5 μL el extracto 

metanólico, estas soluciones se incuban 30 min / 37°C en la obscuridad, posteriormente 

se centrifugan a 13 000 rpm / 5 min a 4°C, de la suspensión se tomaron 100 μL y se 

colocaron en una microplaca de 96 pocillos, finalmente se mide la densidad óptica a 540 

nm, utilizando como blanco 250 μL de PBS. 
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6.7 Análisis estadístico 

Los datos obtenidos en las pruebas de determinación de marcadores bioquímicos, 

marcadores de estrés oxidativo, y la expresión de genes relacionados al daño por I-R renal 

fueron analizados mediante el software GraphPad Prism 8.0. Se utilizó una prueba 

estadística de One-way ANOVA Tukey-kramer, para determinar la existencia de 

diferencias significativas entre los grupos. Los resultados fueron como la media ± 

Desviación Estándar. Se tomó el P<0.05 como estadísticamente significativo. 
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7.- RESULTADOS 

7.1 Preparación de extractos – Rendimiento  

En la Tabla 4 se muestran los rendimientos obtenidos de los procesos de extracción de las 

plantas de estudio. 

Tabla 4. Rendimiento de extracción de las plantas en estudio 

 Flourensia cernua Opuntia joconostle 

Materia seca (g) 103.60  29.58  

Extracto (g) 33.70  2.048  

% Rendimiento 32.52 6.92 

 

7.2 Perfil fitoquímico.  

En la Tabla 5 se muestra el perfil fitoquímico de los extractos de F. cernua y O. joconostle, 

a través de diversas pruebas químicas para determinar la presencia de metabolitos 

secundarios de interés en la composición de las muestras.   

Tabla 5. Perfil fitoquímico de los extractos de las plantas en estudio  

Prueba  Metabolito F. cernua O. joconostle 

Liebermann-

Burchard Esteroles y triterpenos + - 

Cumarinas Cumarinas + + 

Baljet Sesquiterpenlactonas + + 

Quinonas Quinonas + + 

Saponinas Saponinas - - 

Shinoda Flavonoides + - 

Taninos Taninos + - 

Antrona Antrona + + 

Dragendorff Alcaloides - - 
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7.3 Actividad bactericida  

En la Tabla 6 se presentan las pruebas preeliminares de difusión por pozos para medir el 

efecto del extracto de F. cernua a una concentración de 2000 ppm contra las siguientes 

cepas bacterianas multifarmacorresistentes de interés clínico para el ser humano; E. coli 

25922, E. faecalis 29212, A. baumanii 15308, S. aureus BAA-44, K. pneumonae 700603 

y P. aeruginosa 27853. 

 

Tabla 6. Inhibición del extracto de F. cernua sobre bacterias multifarmacorresistentes 

Bacterias farmacoresistentes 

E. coli E. fecalis A. baumanii S. aureus K. pneummoneae 

- + + + - 
n = 3; con inhibición (+); sin inhibición (-) 

 

Tabla 7. Halos de inhibición de F. cernua y O. joconostle contra cepas estudiadas 

Extractos 

Diámetro de halos de inhibición en Bacterias multifarmacorresistentes 

(mm) 

E. coli  E. faecalis  A. baumanii  S. aureus  

K. 

pneumonae  

P. 

aeruginosa  

F. 

cernua 
0 0 0 0 0 0 

O. 

joconostle 
0 0 0 0 0 0 

 

El extracto de F. cernua presentó actividad bactericida contra cepas de E. faecalis, A. 

baumanii y S. aureus. En pruebas preliminares de difusión por pozo, sin embargo, no se 

encontró actividad bactericida en las pruebas siguientes pruebas de difusión con discos 

para los extractos analizados. 
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7.4 Actividad antioxidante 

La actividad antioxidante se muestra en las siguientes figuras: 

 

Prueba de folin-ciocalteu  

 

6180.06 nM EGA/100 

g F. cernua seco 

(2000 ppm) 

4708.6 nM EGA/100 

g F. cernua seco 

(1000 ppm) 

3264.39 nM EGA/100 

g F. cernua seco (500 

ppm) 

Fig 3. Curva de equivalencia de Ácido gálico respecto a Flourensia cernua 

 

Prueba de DPPH 

 

368 nM 

TEAC/100 g F. 

cernua seco (2000 

ppm) 

Fig 4. Curva de equivalencia de TROLOX respecto a F. cernua 
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Prueba de FRAP 

 

477 nM EFe2+/100 

g F. cernua seco 

(2000 ppm) 

292 nM EFe2+/100 

g F. cernua seco 

(1000 ppm) 

0.265 EFe2+/100 g 

O. joconostle seco 

(2000 ppm) 

0.216 EFe2+/100 g 

O. joconostle seco 

(1000 ppm) 

Fig 5. Curva equivalencia Fe2+ respecto a de F. cernua y O. joconostle 

 

7.5 Actividad citotóxica 

En la Tabla 8 se muestran los resultados obtenidos en la prueba de hemolisis, en donde se 

presenta, en el extracto de F. cernua una citotoxicidad de un 12% de actividad hemolítica. 

Esta actividad disminuye para entrar dentro de parámetros de baja hemolisis a una 

concentración de 600 ppm.  

 

Tabla 8. Actividad hemolítica de F. cernua 

 

Concentración 

(ppm) 

% Hemolisis  

F. cernua 

1000 12±3.78 

800 2.64±1.45 

600 0.37±0.13 

400 0.73±0.07 

200 1.29±0.02 

100 0.09±0.01 

 

En la tabla 9 se presenta la actividad hemolítica del extracto de O. joconostle, en donde se 

encontró que el extracto no presenta actividad hemolítica. 
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Tabla 9. Actividad hemolítica de O. joconostle 

Concentración 

(ppm) 

% Hemolisis 

O. joconostle 

1000 1.89±0.51 

800 0.27±0.24 

600 0.44±0.08 

400 0.43±0.22 

200  0.57±0.05 

100  0.42±0.04 

 

 

7.6 Actividad nefroprotectora 

I. Marcadores bioquímicos en suero de los animales de experimentación, 

En las figuras 6 se muestran los niveles de BUN y creatinina expresados en el suero de los 

animales de experimentación, junto con sus diferencias significativas entre grupos a través 

de un ANOVA con tukey Kramer. 

 

Fig 6. Marcadores de lesión renal. Datos expresados como media ± desviación estándar a. grupo vs I-R, p 

<0.05; b, grupo vs F.c + I-R, p <0.05. BUN= nitrógeno ureico en sangre (del inglés, blood urea nitrogen). 
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II.-Marcadores de estrés oxidativo en el tejido renal de los animales de 

experimentación 

En la figura 7 se muestran los niveles de MDA, GSH y SOD expresados en el suero de los 

animales de experimentación, junto con sus diferencias significativas entre grupos a través 

de un ANOVA con tukey Kramer. 

 

Fig 7. Marcadores de estrés oxidativo. Datos expresados como media ± desviación estándar a. grupo vs I-

R, p <0.05; b, grupo vs F.c + I-R, p <0.05. MDA= Malondialdehído; GSH= Glutation reducido; SOD= 

superóxido dismutasa. 
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7.7 Expresión de genes asociados al daño por I-R de los animales de 

experimentación 

En las siguientes figuras se presentan los valores de expresión relativa de los genes 

asociados al daño por I-R en los animales de experimentación, los cuales fueron glutatión 

peroxidasa (GPX), factor de transcripción nuclear kappa beta (NFkβ) y Mieloperoxidasa 

(MPO)  

 
Fig 8. Expresión de glutation 

peroxidasa (GPX) en los diferentes 

grupos de los animales de 

experimentación con los diferentes 

tratamientos. 

 

 
Fig 9. Expresión del factor de transcripción 

nuclear kappa beta (NFkβ, en ratas, conocido 

como Rela) en los diferentes grupos de los 

animales de experimentación con los diferentes 

tratamientos. 

 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fig 10. Expresión de mieloperoxidasa (MPO) en los diferentes grupos de los animales de 

experimentación con los diferentes tratamientos 
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8.- DISCUSION 

Alvides, M. P. L (2022) ha reportado la presencia de flavonoides, fenoles y azucares 

reductores en extracto metanólico de F. cernua obtenido de la parte aérea de la planta, 

resultados los cuales coinciden con las pruebas fitoquímicas realizadas en este proyecto, 

en donde de igual manera se reportó la presencia de flavonoides mediante prueba de 

Shinoda. El ensayo de Folin-ciocoltaeu ha arrojado de igual manera la riqueza de fenoles 

totales presentes en el extracto de F. cernua. 

Los resultados obtenidos pueden ser contrastados con aquellos obtenidos por Coila, R. O.  

(2023), en donde se realizó tamizaje fitoquímico de un extracto etanólico de semilla de O. 

soehrensii. Este análisis arroja la presencia de alcaloides, antronas, saponinas y terpenos, 

los cuales difieren con los obtenidos en el trabajo, en donde no se encontró la presencia 

de estos metabolitos secundarios, esto nos demuestra que, dentro del género de Opuntia, 

los metsabolitos obtenidos varían entre cada especie. 

Rivera S. E. V et al (2015) reportaron que el extracto etanólico de F cernua presentó halos 

de inhibición de aproximadamente 1.01 cm contra cepas de E. coli y S. aureus, utilizando 

concentraciones de 4000 y 5000 ppm del extracto. Estas concentraciones son mayores a 

las utilizadas en esta investigación, las cuales fueron de 2000 ppm. En la prueba 

preliminar, utilizando el método de difusión por pocillos, el extracto de F. cernua 

metanólico presentó halos de inhibición contra E. coli, S. aureus y A. baumannii, sin 

embargo, al realizarse las pruebas definitorias con la metodología de difusión por discos, 

tanto el extracto de F. cernua como el de O. joconostle no presentaron halos de inhibición 

contra las cepas estudiadas. Esto puede ser debido a que en las pruebas definitorias se 

utilizaron cepas resistentes, debido a la falta de inhibición, no se realizaron las pruebas de 

concentración mínima inhibitorias con los extractos.  

Al proponerse un extracto como una posible alternativa terapéutica, es necesario 

demostrar que este no presenta toxicidad. Para descartar algún daño nefrotóxico o 

hepatotóxico del extracto, se midieron los niveles de BUN, creatinina, ALT, SOD y MDA 

en el grupo experimental de F. cernua. El extracto no presentó diferencia significativa en 

estas variables, al comparar los niveles obtenidos con aquellos del grupo SHAM y No 

toxicidad de F. cernua. 
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La isquemia renal no puede ser evitada en algunos procesos clínicos como lo pueden ser 

trasplante renal, choque traumático, sepsis, hemorragia post parto o cirugías. El daño en 

riñones producido por isquemia renal se produce al interrumpirse temporalmente el flujo 

sanguíneo hacia un órgano, para después ser reperfundido de nuevo con sangre oxigenada 

al órgano. Este proceso produce la liberación de radicales libres de oxígeno, una de las 

principales causas de daño tisular causado por la reperfusión. Este daño en el tejido 

estimula una respuesta inflamatoria mediada principalmente por neutrófilos y macrófagos, 

los cuales después liberan mediadores proinflamatorios como citocinas. Esta respuesta 

inflamatoria afecta directamente la función renal, manifestadas en un incremento en las 

concentraciones de BUN y creatinina en suero. 

Se ha reportado que algunas plantas con actividad antioxidante han reducido el daño 

secundario causado por el estrés oxidativo por la I-R del riñón. En este estudio se encontró 

que el pretratamiento de extracto metanólico de F. cernua, atenúa el incremento de niveles 

de creatinina séricos comparados con aquellos reportados en el grupo de I-R. Esto sugiere 

que el extracto de F. cernua tiene un efecto nefroprotector, que puede estar relacionado 

con su actividad antioxidante.  

Wei, R (2012) y colaboradores realizaron un estudio en donde se evaluó la actividad 

nefroprotectora de extractos de proantocianidinas de semillas de uva (GSPE) en un 

modelo de I-R de 45 min/24 h respectivamente sobre ratas Wistar, en el cual se encontró 

que los grupos de ratas de control de daño tuvieron un incremento significativo en sus 

niveles de creatinina, urea y cistatina C en contraste con los expresados en los grupos 

SHAM, no toxicidad y el del grupo de GSPE, sin embargo, aunque existe una disminución 

en los niveles de creatinina expresados en el grupo GSPE, esta disminución concuerda 

con los resultados obtenidos en este trabajo con F. cernua. El modelo experimental no es 

el mismo, pero se comparte las mismas técnicas para la administración del extracto y el 

daño por isquemia-renal, por lo que se podría considerar que el uso de extractos con 

actividad antioxidante es factible para la disminución de niveles de creatinina en suero. 

Akdere, H (2014) y colaboradores realizaron un estudio de la actividad nefroprotectora de 

extracto de Ginko biloba sobre un modelo de ratas Wistar contra daño por isquemia-

reperfusión 1 h/1 h respectivamente, en donde el extracto fue administrado durante 2 
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semanas previas al proceso de isquemia renal. Los parámetros analizados en este ensayo 

fueron los niveles de MDA, SOD y CAT. Los valores de MDA fueron significativamente 

superiores en los grupos de I-R en contraste con los grupos SHAM, no toxicidad y extracto 

de G. biloba. En la isquemia renal, radicales libres de oxígeno son generados por la 

peroxidación lipídica en las membranas de las células de los riñones provocan daño tisular, 

y un buen indicativo de esto son los niveles de MDA en tejido. El incremento de MDA en 

grupo I-R contra los demás grupos son un indicativo del daño en el riñón. En este trabajo 

se ha encontrado de igual manera un incremento en los niveles de MDA en los grupos de 

I-R contra los demás grupos, por lo que, a pesar de que se utiliza un diferente extracto y 

protocolo de isquemia renal, los resultados son congruentes, indicando protección en el 

riñón cuando los niveles de MDA bajan al igual que el grupo sham. A su vez, el artículo 

de Akdere et al reportó actividad de enzima SOD y CAT, en las cuales, en contraste con 

los resultados obtenidos de MDA, presentan una disminución en su expresión en el grupo 

de I-R en contraste con el resto de los grupos. Estos valores son indicativos de isquemia. 

La irregularidad en la actividad antioxidante y el incremento en la producción de radicales 

libres de oxígeno son los causantes del daño renal, y los agentes antioxidantes reparan este 

daño. SOD logra esto al remover superóxido mediante dismutasa enzimática, y el mismo 

efecto se observa en CAT. En el trabajo de Akdere et al se encontró que el uso del extracto 

de G. biloba beneficia a estas enzimas, aumentando su expresión, y en caso contrario, en 

los grupos de I-R, los niveles de SOD y CAT son significativamente menores, por lo tanto, 

la implementación del extracto presenta una protección en el riñón expresada en los 

niveles elevados de SOD y CAT encontrados. En nuestro trabajo, de la misma manera, se 

encontró que, en el grupo de I-R, los niveles de SOD disminuían considerablemente 

contrastado con el resto de los grupos, y de igual manera los niveles de GSH expresados, 

los cuales presentan un mecanismo de acción similar al de SOD, fueron menores en el 

grupo de I-R, demostrando de igual manera, el extracto de F. cernua protege sobre los 

niveles de SOD y GSH. 

Se ha reportado que la expresión de mRNA de antioxidantes y GPX disminuye frente a 

estrés oxidativo. Mard S. A. et al en 2016 reportaron en un estudio sobre el efecto de 

crocin, el cual es un compuesto rico en carotenoides, en la protección contra el daño por 

I-R en la zona gástrica, en donde la expresión génica de GPX disminuyó 



45 
 

significativamente después de daño gástrico por I-R. Por esto, siguiendo el I-R, existe un 

incremento en la producción de radicales libres debido a la reducción de antioxidantes, lo 

que converge en daño en el tejido. En este estudio, el pre-tratamiento con crosin 

incrementó la expresión de mRNA de GPX en el tejido mucoso del estómago de la rata 

wistar, por lo que la protección gástrica se asoció al incremento de antioxidantes y GPX. 

En este trabajo se realizó una rtPCR para determinar la expresión de GPX, en donde se 

encontró que la expresión de GPX se ve reducida en los grupos SHAM y Tratamiento, 

siendo estos resultados lo opuesto a lo reportado por Ali-Mard y colaboradores, por lo que 

el efecto de protección contra daño por I-R no es factible bajo este parámetro. 

El aumento de ROS activa el factor nuclear kβ (NF-kβ), el cual se encarga de regular la 

transcripción de los genes involucrados en la respuesta celular al estrés mecánico, y es 

requerido para reparar el tejido, así como también tiene en la apoptosis y en la respuesta 

adaptativa al estrés (Seok, Y. M 2008). 

Kenan, M et al en 2011 llevaron a cabo un estudio en donde se evaluó el efecto de la 

quercetina en apoptosis, NF-kβ y la expresión del gen NOS al llevarse a cabo un daño 

renal por I-R en un modelo murino, en donde se determinó mediante pruebas 

inmunoquímicas que la expresión de NF-kβ se ve reducida en el grupo control, mientras 

que en el grupo de I-R (en donde se utilizó un tiempo de isquemia de 2 h y un tiempo de 

reperfusión de 6 h), la expresión de NF-kβ. En el grupo en el cual se administró la 

quercetina, en conjunto con el daño por IR se pudo observar una disminución en el 

aumento de la expresión de NF-kβ. 

Existen reportes de que NF-kβ juega un papel central en la patología renal. Spandou et al 

en 2006 reportó que la I-R renal conlleva a la activación de NF-kβ, lo cual sugiere que se 

trate de un marcador del daño relacionado a la fisiopatología de diversos desórdenes 

renales, incluyendo I-R, y cuya inhibición previene la apoptosis in vivo asociada al daño 

por I-R, por lo que la inhibición de la expresión de NF-kβ protege al tejido de daño 

isquémica. En este trabajo se encontró una disminución en la expresión de NF-kβ al 

administrarse extracto metanólico de F. cernua, aunque esta disminución no fue 

significativa al compararse con la expresión de NF-kβ en el control de daño, sin embargo, 

tampoco fue un aumento significativo en contraste con lo expresado en el grupo SHAM, 
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por lo que, a pesar de presentar el efecto esperado en la disminución de NF-kβ, esta 

disminución no se considera significativa. 

La infiltración de leucocitos, en especial, neutrófilos, en el riñón también tiene una 

importancia en el daño producido por I-R, y se presume que la producción de ROS es un 

evento crítico en la activación de leucocitos. El MPO es un marcador de infiltración 

neutrófila, el cual es liberado de neutrófilos y cataliza la formación de HClO desde H2O2 

y de iones cloruro. El nivel de MPO expresado refleja indirectamente la severidad de una 

respuesta inflamatoria (Gu, J 2011).  

Qiao, X et al en 2013 llevaron a cabo una investigación para evaluar el efecto de 

Intermedina ante daño por I-R en un modelo murino, utilizando un tiempo de isquemia 

renal de 45 min y 24 h de reperfusión, en donde se encontró que el proceso de IR produjo 

un incremento en la actividad de MPO, lo cual es indicio de infiltración neutrófila al tejido 

del riñón, siendo estos niveles más elevados comparados con animales de su grupo 

SHAM, sin embargo, el tratamiento con intermedina produjo una disminución 

significativa de los niveles de MPO evaluados en el tejido renal, protegiendo de esta 

manera contra la infiltración neutrófila. 

Sin embargo, en el presente estudio, en la expresión de MPO por RT-qPCR, no se 

observaron diferencias significativas entre los grupos de estudios como lo reportado por 

Qiao X et al (2013), por lo que no se pudo valorar el impacto de esta enzima sobre el 

estrés oxidativo en el daño inducido por I-R en nuestro modelo experimental 
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9.- CONCLUSIONES 

 

El extracto de F. cernua presentó un mayor rendimiento de extracción frente al de O. 

joconostle. El extracto de F. cernua presentó inhibición preliminar contra cepas de E. coli, 

S. aureus y A. baumannii, sin embargo, en las pruebas definitorias contra cepas 

farmacoresistentes. El extracto de F. cernua presenta una mayor actividad de captación 

de hierro frente al de O. joconostle, y una buena capacidad antioxidante contra la captación 

de radical DPPH y una gran cantidad de fenoles totales medidas por la prueba de Folin-

ciocolteau. El extracto de F. cernua presenta actividad hemolítica, mientras que el extracto 

de O. joconostle no presenta esta actividad. 

El extracto de F. cernua presenta efecto nefroprotector al disminuir los niveles de 

creatinina en suero. De igual manera, presenta un efecto nefroprotector al mediar algunos 

marcadores de estrés oxidativo, al disminuir los niveles de MDA en tejido renal, y 

disminuir los niveles de GSH y SOD en el mismo tejido. 

El extracto de F. cernua presenta efecto nefroprotector, se recomienda continuar estudios 

para validar esta actividad biológica para ser propuesto como una alternativa para mitigar 

el daño por Isquemia-reperfusión, así como elucidar los compuestos a los que les puede 

atribuir dicha actividad. 
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