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Resumen

Antecedentes: Nuestro objetivo fue investigar la eficacia terapéutica del ácido alfa-lipoico (ALA) contra el estrés oxidativo 
inducido por el alcohol etílico (EA) y las vías apoptóticas en los riñones sobre la base de análisis bioquímicos, histopatológicos 
y apoptóticos. Materiales y métodos: Veintiocho ratas albinas Wistar fueron divididas aleatoriamente en cuatro grupos igua-
les. Grupo I (grupo Sham): 1 cc de solución salina al día; Grupo II (ALA): 100 mg/kg/dosis/día; Grupo III (grupo EA): 5 g/kg/día; 
Grupo IV (grupo EA + ALA): se administraron tanto ALA como EA por vía oral con sonda gástrica simultáneamente. 
Resultados: En el grupo EA, los niveles de malondialdehído y de estado oxidante total aumentaron, mientras que los niveles 
de superóxido dismutasa y catalasa disminuyeron significativamente (p = 0.002). Sin embargo, los niveles de oxidantes se 
estabilizaron significativamente con la administración de ALA. Además, las señales apoptóticas como Bax y APAF-1 aumentaron 
en el grupo EA, mientras que las señales Bcl-2 (antiapoptóticas) se expresaron ampliamente con la administración de ALA. 
Conclusiones: La coadministración de ALA con EA aumentó la expresión antiapoptótica y atenuó el daño histológico en los 
riñones. El ALA puede ser un potencial agente terapéutico contra la lesión por EA.

PALABRAS CLAVE: Ácido alfa-lipoico. Alcohol etílico. Nefrotoxicidad. Estrés oxidative. Apoptosis.

Alpha-lipoic acid prevents ethyl alcohol-induced apoptosis and oxidavite stress 
in kidneys

Abstract

Background: Our aim was to investigate the therapeutic efficacy of Alpha-lipoic acid (ALA) against ethyl alcohol (EA)-induced 
oxidative stress and apoptotic pathways in the kidneys based on biochemical, histopathological, and apoptotic analysis. 
Materials and methods: Twenty-eight Wistar albino rats were randomly divided into four equal groups. Group I (Sham group): 
1 cc saline daily; Group II (ALA): 100 mg/kg/dose/day; Group III (EA group): 5 g/kg/day; Group IV (EA + ALA group): both ALA 
and EA were administered orally with a gastric catheter simultaneously. Results: In the EA group, malondialdehyde and total 
oxidant status levels increased, while superoxide dismutase and catalase levels decreased significantly (p = 0.002). However, 
oxidant levels were significantly stabilized with ALA administration. Furthermore, apoptotic signals such as Bax and Apoptotic 
peptidase activating factor-1 were increased in the EA group, while Bcl-2 (antiapoptotic) signals were widely expressed with 
ALA administration. Conclusions: Co-administration of ALA with EA increased antiapoptotic expression and attenuated 
histologic damage in the kidneys. ALA may be a potential therapeutic agent against EA injury.

KEYWORDS: Alpha-lipoic acid. Ethyl alcohol. Nephrotoxicity. Oxidative stress. Apoptosis.
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Introducción

El consumo de alcohol etílico (AE) está aumentando 
día a día en todos los países en desarrollo.1 Se sabe 
que un consumo excesivo de alcohol puede causar 
cambios en los procesos fisiológicos y bioquímicos de 
todo el organismo y de las células.2 Las especies reac-
tivas de oxígeno (ERO) se acumulan en las células 
debido al consumo de AE, lo que conduce al desarrollo 
de estrés oxidativo.3 El daño tisular renal puede des-
encadenarse por el aumento de ERO.4 Aunque se sabe 
que el uso de AE es una de las causas de glomerulo-
nefritis,5 la necrosis tubular aguda6 y la disfunción tubu-
lar renal7 están estrechamente asociadas al alcoholismo. 
Aunque se desconoce el papel del consumo de alcohol 
en el daño renal, se ha informado que el AE duplica la 
incidencia de enfermedad renal crónica.8 Por otro lado, 
algunos estudios clínicos y experimentales se han cen-
trado en los efectos del consumo de AE sobre la fun-
ción renal y la morfología microscópica.9 Mientras que 
el consumo agudo de alcohol provoca un efecto nefro-
tóxico, el consumo crónico aumenta indirectamente el 
riesgo de enfermedad renal crónica al causar 
hipertensión.10

El estrés oxidativo es un desequilibrio que favorece 
a los prooxidantes mientras afecta negativamente a los 
antioxidantes, lo que conduce al daño tisular.11 Tanto 
las ERO como el estrés oxidativo se reconocen como 
las principales causas del daño renal inducido por alco-
hol.12 Por tanto, el consumo crónico y excesivo de 
alcohol puede alterar directa o indirectamente el meca-
nismo oxidativo, lo que resulta en muerte celular y daño 
tisular.13

El ácido alfa-lipoico (AAL), ácido 1,2-ditiolano-3-pen-
tanoico, es un agente con un potente contenido antioxi-
dante, producido por la síntesis de ácido lipoico en las 
mitocondrias y que forma parte de enzimas mitocon-
driales.14 La actividad terapéutica del AAL y su capaci-
dad para reparar el daño oxidativo se basan en su 
propiedad antioxidante.15 El hecho de que el AAL tenga 
un efecto regulador sobre las vías del estrés oxidativo 
y un fuerte contenido antioxidante ha generado un gran 
interés en el campo de la medicina en los últimos 
años.16 Estudios han demostrado que el AAL reduce el 
estrés oxidativo en los tejidos del corazón, hígado y 
riñón después de la sepsis.17 Otro estudio sugirió que 
el AAL atenúa el estrés oxidativo en modelos experi-
mentales de insuficiencia cardíaca y daño muscular.18 
Se ha informado que el tratamiento con AAL reduce 
significativamente los niveles de malondialdehído 

(MDA), un producto de la peroxidación lipídica, en 
plasma, hígado, riñón y tejido cerebral, y suprime célu-
las cancerosas proliferativas en cáncer de vejiga, 
mama, colon, hepatoma, ovario y pulmón.19

Nuestro objetivo fue demostrar la eficacia terapéu-
tica del AAL frente al estrés oxidativo inducido por AE 
y las vías apoptóticas en los riñones, basándonos en 
análisis bioquímicos, histopatológicos y apoptóticos.

Material y métodos

Aprobación del comité de ética y 
consentimiento

Todos los protocolos experimentales fueron aproba-
dos por el Comité de Ética en Animales de Experimen-
tación de la Universidad de Dicle (Protocolo n.o 2023/30, 
Fecha: 31 de enero de 2024, Diyarbakir, Turquía). 
Todo el estudio se realizó de acuerdo con la Guide for 
the Care and Use of Laboratory Animals.20

Determinación de la dosis de AAL

El AAL utilizado en el estudio fue de ≥ 98,0% de 
pureza (Sigma Aldrich, EE.UU.), se diluyó en dimetil-
sulfóxido y se administró por vía oral mediante sonda 
intragástrica (IG) a una dosis diaria de 100  mg/kg. 
Para la determinación y preparación de la dosis de 
AAL se tomaron como referencia los estudios de Eser 
et al. y El-sayed et al.21

Determinación de la dosis de AE

Los estudios sobre la toxicidad del AE han demos-
trado que puede administrarse por vía oral o por inha-
lación. En nuestro estudio, preferimos administrarlo por 
vía oral mediante sonda IG El AE (≥ 99,8% de pureza, 
Alemania) se administró a razón de 5  g/kg de peso 
corporal, como en el estudio de Pierce et al.22

Determinación de los grupos 
experimentales

En nuestro estudio, se alojaron ratas con un peso 
promedio de 200-250  g bajo condiciones estándar 
(ciclo luz/oscuridad de 12 h/12 h, humedad del 55-65%, 
temperatura de 22 ± 2 °C) y se alimentaron  ad libi-
tum  con agua y pienso. Se utilizaron un total de 28 
ratas Wistar albinas y se dividieron aleatoriamente en 
cuatro grupos con igual número de animales (n = 7 por 
grupo).
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Grupo I (Grupo simulado):  se administraron 1 cc 
de solución salina durante 4 semanas. Grupo II 
(AAL): 100 mg/kg/dosis/día durante 4 semanas. Grupo 
III (AE):  5  g/kg/día durante 4 semanas. Grupo IV 
(AE + AAL):  se administraron simultáneamente AE y 
AAL.

Todas las ratas fueron sacrificadas al final del estu-
dio mediante exanguinación bajo anestesia general 
con ketamina HCl 90  mg/kg (Ketalar, Pfizer Inc., 
EE.UU.) + xilacina HCl 10  mg/kg (Rompun, Bayer 
Health Care AG, Alemania). Después del sacrificio, los 
tejidos renales se retiraron rápidamente. Los tejidos 
renales se utilizaron para los procedimientos 
histológicos.

Análisis bioquímicos

Los niveles de urea (mg/dl) y creatinina (Cr) (mg/dl), 
que son pruebas de función renal, se determinaron a 
partir de muestras de sangre obtenidas por vía intra-
cardíaca después de la anestesia.23

Análisis de MDA

Los radicales libres pueden aumentar en las células 
debido a factores endógenos y exógenos. El producto 
más importante de los radicales libres es la peroxida-
ción lipídica, cuyo producto final es el MDA. Para deter-
minar el aumento de MDA en sangre, se utilizaron kits 
ELISA compatibles con rata (Cat. No: E0156Ra) obte-
nidos de Bioassay Technology Laboratory (Shanghái, 
China), y los resultados se expresaron como nmol/ml.24

Determinación de la actividad de 
superóxido dismutasa (SOD)

La actividad total de SOD se midió espectrofotomé-
tricamente a 560  nm tras una incubación a 25 °C 
durante 20 minutos. La actividad de SOD se expresó 
como U/g de proteína. La actividad total de SOD se 
determinó utilizando el método de Sun et al.25

Determinación de la actividad de catalasa 
(CAT)

La actividad de CAT se determinó en función de la 
reacción de la enzima con metanol en presencia de la 
concentración óptima de H2O2. La actividad de CAT acu-
mulada en los tejidos se expresó como nmol/min/mg.26

Análisis de estado antioxidante total (TAS) 
y estado oxidante total (TOS)

Los niveles de TAS de las muestras se registraron 
espectrofotométricamente con el kit Rell Assay Diag-
nostics (Gaziantep, Turquía), utilizando μmol Equiva-
lente de Trolox/L (unidad μmol/L) y un autoanalizador 
bioquímico (AU5800; Beckman Coulter, Inc., Brea, 
CA, EE.UU.) como dispositivo lector. Las mediciones 
se realizaron utilizando el método de Erel.27

La unidad de medida del TOS fue mmol Equivalente 
de H2O2/L, y se utilizó el mismo autoanalizador bio-
químico como dispositivo de lectura. Las mediciones 
se realizaron mediante el método desarrollado por 
Erel.28

Evaluación histológica

Los riñones extraídos de todos los grupos del estudio 
fueron enviados al laboratorio de Histología/Embriolo-
gía en formol al 10%. Los cortes obtenidos tras el 
seguimiento tisular histológico rutinario se tiñeron con 
Hematoxilina y Eosina (H&E), una tinción nuclear. Los 
tejidos fueron examinados bajo microscopio de luz 
(microscopio Zeiss, Alemania) por un histólogo, ciego 
al estudio, y se aplicó el método de puntuación histo-
patológica utilizado por Chatterjee et al.29

Evaluación inmunohistoquímica

Tras el seguimiento histológico rutinario, se coloca-
ron cortes de 5µ en portaobjetos cargados positiva-
mente y, posteriormente, se introdujeron en una 
solución de ácido etilendiaminotetraacético, calentán-
dose en horno microondas durante 15 minutos. Tras el 
lavado con solución salina fosfatada tamponada, se 
aplicó el protocolo de tinción de Keşim et al.30 Por 
último, se realizó la contratinción con hematoxilina y 
los cortes fueron examinados y fotografiados bajo un 
microscopio de luz (Zeiss Imager A2). El tono marrón 
en las secciones indica intensidades de señal positivas 
(expresión), mientras que el tono azul indica expresión 
negativa. La intensidad de la tinción inmunohistoquí-
mica en los tejidos renales de todos los grupos fue 
evaluada de forma semicuantitativa por un histólogo. 
La intensidad de la expresión se puntuó como: sin tin-
ción (0), baja (1), moderada (2) y fuerte (3).26

El análisis inmunohistoquímico se basó en la inten-
sidad de expresión de las proteínas B-cell lymphoma 
gene-2 (Bcl-2) (Santa Cruz, dilución 1/100), Bax (Santa 



Gaceta Médica de México. 2025;161

606

Cruz, dilución 1/100) y Apoptotic peptidase activating 
factor-1 (APAF-1) (Santa Cruz, dilución 1/100). Se sabe 
que Bcl-2 es un tipo de proteína con función antiapop-
tótica sintetizada en muchos tejidos del cuerpo, mien-
tras que Bax es un marcador de proapoptosis.31 Las 
inducciones de Bax y Bcl-2 se encuentran entre las 
citocinas que estabilizan la apoptosis.32

APAF-1 es uno de los receptores intrínsecos que 
provocan la muerte apoptótica celular mediante la 
liberación de citocromo c desde la mitocondria.33 En 
la vía extrínseca, APAF-1 desempeña un papel similar 
en la activación de la vía mitocondrial.34

Análisis estadístico

Todos los datos fueron evaluados como media ± 
desviación estándar (x ± Error Estándar de la Media) 
utilizando el programa estadístico Statistical Package 
for the Social Sciences (SPSS) para Windows versión 
22 (SPSS Inc., Chicago, IL, EE.UU.). A los valores que 
no mostraron distribución normal se les aplicó la 
prueba de Kruskal-Wallis H, y para la comparativa 
entre grupos se utilizó la prueba de Mann-Whitney U. 
El nivel de significación se aceptó como significativo 
a p < 0.05. El tamaño mínimo de muestra para este 
estudio fue calculado utilizando los criterios de Cohen.

Resultados

Investigaciones bioquímicas

Pruebas de función renal 
(urea y creatinina)

Al comparar los valores de urea, se observó que el 
valor medio más bajo correspondió al grupo ALA, 

mientras que el grupo AE presentó el valor medio más 
alto. En la comparativa intergrupal entre el grupo AE 
y el grupo AE + ALA, se observó una diferencia sig-
nificativa entre ambos. La administración de ALA 
junto con AE tuvo un efecto positivo sobre los valores 
séricos de urea (p = 0.005).

En cuanto al análisis de creatinina (Cr), se observó 
que el valor medio más alto correspondió al grupo AE, 
pero no hubo diferencia significativa entre el grupo 
AE y el grupo AE + ALA (p > 0.05) (Tabla 1).23

Análisis de MDA

En la comparativa entre grupos, se observó que el 
grupo AE presentó el valor medio más alto de MDA, 
así como una diferencia significativa entre los grupos 
Sham, ALA y AE (p = 0.002). También una diferencia 
estadísticamente importante entre el grupo AE y el 
grupo AE + ALA (Tabla 1). Cuando se administró ALA 
junto con AE, se observó un efecto favorable sobre 
los valores séricos de MDA.24

Análisis de SOD

En el análisis de los valores de SOD, se observó 
que el valor medio más bajo correspondió al grupo 
AE, pero se incrementó de manera importante en el 
grupo AE + ALA (p = 0.002) (Tabla 1).25

Análisis de CAT

El análisis de CAT reveló resultados coincidentes 
con nuestros demás hallazgos. Todos los análisis 
bioquímicos confirmaron que el consumo de alcohol 
incrementó significativamente los niveles de TOS y 
MDA, y disminuyó las actividades de SOD y CAT. Los 

Tabla 1. Media ± desviación estadística de los valores séricos bioquímicos (Urea, Cr, MDA, TAS, TOS, SOD y CAT) de todos los grupos

Grupos Urea 
(mg/dl)

Cr 
(mg/dl)

MDA 
(nmol/ml)

TAS 
(μmol)

TOS 
(mmol)

SOD 
(U/g de proteína)

CAT 
(nmol/min/mg)

Simulado (n = 7) 51.28 ± 3.81c,d 0.59 ± 0.13c,d 0.91 ± 0.09c 1.23 ± 0.10b,c,d 20.11 ± 1.41c 5.58 ± 0.92b,c 97.02 ± 5.88b

ALA (n = 7) 50.57 ± 5.12c,d 0.59 ± 0.06c,d 0.91 ± 0.08c 2.42 ± 0.28a,b,d 17.58 ± 1.43c,d 11.02 ± 1.74a,c,d 115.92 ± 7.27a,c,d

AE (n = 7) 143.28 ± 34.47a,b 2.78 ± 0.57a,b 1.73 ± 0.23a,b,d 0.95 ± 1.15a,b,d 41.93 ± 4.85b,d 38.88 ± 0.38a,b,d 88.34 ± 5.17b,d

AE + ALA (n = 7) 100.14 ± 4.94a,b,c 1.78 ± 0.46a,b 1.08 ± 0.08ᶜ 1.65 ± 1.13a,b,c 22.97 ± 2.23b,c 6.04 ± 1.29b,c 101.04 ± 1.38b,c

ᵃp < 0,005 (vs grupo simulado). 
ᵇp < 0,005 (vs grupo ALA). 
ᶜp < 0,005 (vs grupo EA). 
ᵈp <0,005 (vs grupo AE + ALA). 
ALA: ácido alfa‑lipoico; EA: alcohol etílico; n: número de sujetos; Cr: creatinina; MDA: malondialdehído (nmol/ml); TAS: estado antioxidante total (μmol equivalente Trolox/L); TOS: estado 
oxidante total (mmol equivalente H2O2/L); SOD: superóxido dismutasa (U/g de proteína); CAT: catalasa (nmol/min/mg).



Uçmak F, Yildizhan E.  Ácido alfa lipoico previene la apoptosis renal inducida por alcohol etílico

607

componentes antioxidantes de ALA modificaron de 
manera significativa los parámetros de estrés oxida-
tivo (p = 0.002) (Tabla 1).26

Análisis de TAS y TOS

El análisis estadístico de los valores de TAS indicó una 
diferencia significativa entre el grupo simulado y los demás 
grupos del estudio (p < 0.05). Los valores más bajos de 
TAS se observaron en el grupo AE, mientras que los 
valores más altos correspondieron al grupo ALA. No obs-
tante, hubo también una diferencia estadísticamente 
significativa entre el grupo AE y el grupo AE + ALA 
(p = 0.002).

En el análisis de TOS, el nivel de oxidantes más 
alto se observó en el grupo AE. Se observó una dife-
rencia estadísticamente significativa entre el grupo 
AE y el grupo AE + ALA (p = 0.002).27-28

Cuando ALA se administró junto con AE, tanto los 
valores de TAS como de TOS se vieron afectados 
positivamente. Dado que el valor antioxidante más 

alto y el nivel oxidante más bajo se observaron en el 
grupo ALA, al comparar ambos grupos se observó 
una diferencia significativa. ALA aumentó los niveles 
séricos de TAS y disminuyó significativamente los 
niveles de TOS y MDA gracias a sus propiedades 
antioxidantes (Tabla 1).

Evaluación histopatológica

Los riñones fueron examinados cuidadosamente en 
las muestras teñidas con H&E. Los riñones de los 
grupos Sham y ALA fueron normales y no se obser-
varon hallazgos histopatológicos. La imagen micros-
cópica del grupo AE reveló que la estructura 
histológica normal del riñón estaba alterada. En los 
tejidos del grupo AE se observó atrofia de los glomé-
rulos, dilatación tanto de túbulos proximales como 
distales, y degeneración de su estructura normal. En 
el grupo AE + ALA se observó un daño histopatoló-
gico menor (Fig.  1).29 Además, al puntuar el daño 
tisular, se observó que el promedio más alto 

Figura 1.  Imagen microscópica óptica de los tejidos renales (tinción: hematoxilina y eosina, barra: 50-100 μm). A: Sham. B: ALA. C: AE.  
D: AE+ALA. Atrofia de glomérulos (punta de flecha), degeneración y dilatación de túbulos proximales (flecha), y alteración de túbulos distales 
(asteriscos). ALA: ácido alfa-lipoico; AE: alcohol etílico.

BA

C D
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correspondió al grupo AE, pero el daño en el grupo 
AE + ALA fue mucho menor (p = 0.004).

Expresiones de Bax y Bcl-2

La densidad de células teñidas de color marrón en 
el citoplasma y núcleos de las células glomerulares, 
así como en los túbulos proximales y distales, fue 
examinada bajo microscopía óptica. Las expresiones 

de Bax fueron significativamente mayores en el grupo 
AE en comparativa con los demás grupos; sin 
embargo, se observaron expresiones positivas menos 
intensas en el grupo AE + ALA (p = 0.004) 
(Fig. 2).30-31

Las expresiones de Bcl-2 mostraron tinción positiva 
extensa en el grupo ALA (Fig. 3). En la comparativa 
entre grupos, el promedio más alto se observó esta-
dísticamente en el grupo ALA. La diferencia entre la 

Figura  2.  Expresiones positivas de Bax (tinción: bax; contratinción: hematoxilina; barra: 50 μm). A: Sham. B: ALA. C: AE. D: AE + ALA. 
Expresión positiva en glomérulos (puntas de flecha), expresión positiva en túbulos proximales (flecha), expresión positiva en túbulos distales 
(asterisco). ALA: ácido alfa-lipoico; AE: alcohol etílico.

BA

C D

Tabla 2. Media ± desviación estadística de las intensidades de expresión (daño renal, Bax, Bcl‑2, APAF‑1) de todos los grupos

Grupos Daño 
renal

Bax (+) 
Expresión

Bcl‑2 (+) 
Expresión

APAF‑1 (+) 
Expresión

Simulado (n = 7) 0.14 ± 0.37c,d 0.57 ± 0.53c 0.28 ± 0.48c,d 0.42 ± 0.53c

ALA (n = 7) 0.14 ± 0.37c,d 0.15 ± 0.37c,d 0.42 ± 0.53a,c,d 0.28 ± 0.48c,d

AE (n = 7) 2.42 ± 0.53a,b,d 2.71 ± 0.48a,b,d 2.71 ± 0.48b 2.42 ± 0.53a,b

AE + ALA (n = 7) 1.28 ± 0.48a,b,c 1.42 ± 0.53b,c 1.28 ± 0.48a,b 1.42 ± 0.53b

ᵃp < 0,005 (vs grupo simulado). 
ᵇp < 0,005 (vs grupo ALA).
ᶜp < 0,005 (vs grupo EA).
ᵈp < 0,005 (vs grupo AE + ALA).
ALA: ácido alfa‑lipoico; AE: alcohol etílico; n: número de sujetos.
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Figura 3. Expresiones positivas de Bcl-2 (tinción: bcl-2; contratinción: hematoxilina; barra: 50 μm). A: Sham. B: ALA. C: AE. D: AE+ALA. 
Expresión positiva en glomérulos (punta de flecha), expresión positiva en túbulos proximales (flecha), expresión positiva en túbulos distales 
(asterisco). Bcl-2: B-cell lymphoma gene-2; ALA: ácido alfa-lipoico; AE: alcohol etílico.

BA

C D

Figura 4. Expresiones positivas de APAF-1 (tinción: apaf-1; contratinción: hematoxilina; barra: 50 μm). A: Sham. B: ALA. C: AE. D: AE+ALA. 
Expresión positiva en glomérulos (punta de flecha), expresión positiva en túbulos proximales (flecha), expresión positiva en túbulos distales 
(asterisco). APAF-1: Apoptotic peptidase activating factor-1; ALA: ácido alfa-lipoico; AE: alcohol etílico.

BA

C D
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intensidad de expresión del grupo AE y el grupo ALA 
fue significativa (p = 0.001).

Expresiones de APAF-1

Al puntuar la intensidad de expresión de APAF-1, el 
grupo ALA mostró la intensidad media más baja 
(Fig.  4). Sin embargo, no se observó una diferencia 
significativa entre el grupo AE y el grupo AE + ALA 
(p > 0.05) (Fig. 4, Tabla 2).32-34

Discusión

La liberación de ERO y de productos de peroxida-
ción lipídica, una de las consecuencias de la metabo-
lización del EA, contribuye al aumento del estrés 
oxidativo al dañar la membrana celular y las funciones 
mitocondriales. Esto puede conducir a un  debilita-
miento de los mecanismos de defensa antioxidante, 
y las células pueden volverse vulnerables al daño 
oxidativo.35

El daño celular, la apoptosis y el daño del ADN 
pueden sobrevenir cuando el equilibrio entre la for-
mación de radicales libres y la neutralización de sus 
efectos se ve alterado. Aquí es donde interviene el 
sistema de defensa antioxidante. Los antioxidantes 
reducen los compuestos reactivos y previenen la 
peroxidación lipídica o reaccionan directamente con 
ellos para evitar la apoptosis.36 La  medición de la 
capacidad antioxidante  es una herramienta impor-
tante para evaluar los factores fisiopatológicos de las 
enfermedades, y se pueden utilizar diversos biomar-
cadores para determinar los niveles de estrés 
oxidativo.37

El ALA ha recibido recientemente el título de potente 
antioxidante.38 Estudios in vivo han descrito como el 
ALA reduce el estrés oxidativo en tejidos renales y 
cardíacos.39 Se ha descrito que el tratamiento con 
ALA reduce los niveles de MDA, un producto de la 
peroxidación lipídica, en plasma y en los tejidos hepá-
tico, renal y cerebral, y que suprime células prolifera-
tivas en cáncer de vejiga, mama, colon, hepatoma, 
ovario y pulmón.40 También se ha demostrado que el 
ALA protege frente a la nefrotoxicidad inducida por 
cisplatino mediante un mecanismo oxidativo.41 Se 
piensa que el ALA está asociado con la inactivación 
de la infiltración de neutrófilos y la regulación de la 
producción de mediadores inflamatorios.42 Se informó 
que la administración de ALA a 60  mg/kg/dosis en 
ratas durante 24 semanas no causó efectos histopa-
tológicos ni pérdida de peso. Sin embargo, en otro 

estudio también se sugirió que dosis altas (180  mg/
kg) de ALA no provocaron patología significativa.43 En 
nuestro estudio, cuando el ALA se administró a una 
dosis de 100 mg/kg durante 4 semanas, se observó 
que no afectó negativamente las pruebas de función 
renal ni provocó efectos histopatológicos. También se 
observó que el ALA disminuyó los niveles de MDA y 
TOS, que son productos de la peroxidación lipídica, 
mediante un mecanismo oxidativo. Sin embargo, tam-
bién se observó que el ALA mejoró el daño histoló-
gico causado por el EA. Este estudio mostró hallazgos 
similares a los de un estudio previo en el que el ALA 
redujo la gravedad de las lesiones renales (dilatación 
tubular, epitelio tubular degenerado) causadas por la 
toxicidad del metotrexato o por la exposición a mala-
tión.44 Se ha sugerido que el ALA mejora la insuficien-
cia renal aguda isquémica y conduce a una 
disminución de la Cr sérica y de la urea en sangre.45 
Goraca y Skibska informaron que el ALA proporciona 
un efecto protector contra el estrés oxidativo inducido 
por endotoxinas en el pulmón y tiene propiedades 
antioxidantes potenciales frente a los radicales 
libres.46

Se ha comprobado que las ERO contribuyen a la 
apoptosis al aumentar el daño oxidativo.47 La apopto-
sis es un evento fundamental necesario para el desa-
rrollo y la homeostasis del organismo.48 Se sabe que 
Bcl-2  es una proteína con función antiapoptótica y 
que se sintetiza en muchos tejidos del cuerpo. Bax es 
un tipo de proteína de la familia Bcl-2 cuya función es 
proapoptótica.49 La inducción del factor proapoptótico 
Bax y del factor antiapoptótico Bcl-2 estabiliza la 
apoptosis.32 El aumento de los niveles de TOS y MDA, 
marcadores de daño oxidativo, y la disminución de los 
niveles de SOD y CAT desencadenaron señales 
proapoptóticas en los riñones. Esto provocó un 
aumento positivo en las expresiones de Bax. No obs-
tante, la administración de ALA + AE aumentó la 
señalización antiapoptótica de Bcl-2 y ALA + AE mos-
tró un efecto protector frente a las expresiones apop-
tóticas en los riñones.

Conclusiones

El consumo de AE aumentó el daño oxidativo, des-
encadenó señales apoptóticas debido a los productos 
liberados y mostró expresiones positivas en los riño-
nes. No obstante, se observó que el daño inducido 
por AE podía atenuarse cuando se administraba AAL. 
El AAL puede ser un agente terapéutico potencial 
contra el daño oxidativo y apoptótico inducido por AE. 
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A pesar de estos datos, se recomiendan más estudios 
para dilucidar los mecanismos moleculares subyacen-
tes a la apoptosis antes de que sean activados.
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