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Resumen

Existe un gran número de especies utilizadas tradicionalmente en Guatemala para el tratamiento de condiciones 
asociadas al riñón, con una importante relación con el sistema de purificación de sangre, de excreción de sustan-

cias y de protección renal. Sin embargo, hasta la fecha no ha sido explorada la actividad nefroprotectora de especies 
tradicionalmente reportadas en Guatemala para afecciones renales. El objetivo de este estudio fue evaluar in vivo un 
extracto etanólico de Tagetes lucida Cav. en modelos in vivo de daño renal por nefrotoxicidad inducida por gentami-
cina, nefropatía diabética inducida por estreptozotocina, y deshidratación por exposición a calor. Para ello, se indujo 
nefrotoxicidad en ratas con administración de gentamicina (100 mg/kg I.P.) durante 8 días, diabetes inducida por 
estreptozotocina (110 mg/kg I.P.) con evaluación por 3 meses de progresión diabética, y deshidratación por calor tras 
5 semanas de exposición a 37° C por 1.5 h, con evaluaciones de peso corporal, evaluaciones de glucosa, creatinina y 
urea en sangre y en orina. La administración oral de 100 mg/Kg de T. lucida, protegió significativamente (P ˂  .05) ante 
la elevación de los niveles de creatinina y urea en orina y sangre, inducida por gentamicina en ratas y en nefropatía 
diabética en ratones. Finalmente, el extracto de T. lucida suprimió significativamente la elevación de los niveles de urea 
en orina comparado con el grupo control deshidratado por calor privado de agua. Estos datos sugieren que T. lucida 
tiene un potencial efecto nefroprotector y metabólico que podría ser beneficioso en prevenir daño renal.
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Abstract

There are multiple noxious factors for the kidney that have a considerable impact on public health, such as hyperten-
sion, diabetes, exposure to nephrotoxic drugs, polluting environmental factors such as heavy metals or pesticides, 

and chronic dehydration, among others. Several species are traditionally used for the treatment of conditions associat-
ed with the kidney, with an important relationship with the blood purification system, substance excretion, and renal 
protection. However, the nephroprotective activity of species traditionally reported in Guatemala for kidney disorders 
has not been explored to date. This study aimed to evaluate the in vivo protective effects of an ethanolic extract of 
Tagetes lucida Cav. against gentamicin-induced nephrotoxicity, streptozotocin-induced diabetic nephropathy, and 
dehydration produced by heat exposure. Nephrotoxicity was induced in male rats by the administration of intraperi-
toneal gentamicin (IP, 100 mg/kg) for 8 days; diabetes was induced by streptozotocin (110 mg/kg IP) with evaluation 
of diabetic progression for 3 months; and dehydration was produced by continuous heat exposure of 1.5 hours at  
37° C for 5 weeks, assessing body weight, blood glucose, creatinine, urea and protein in blood and urine. Oral admin-
istration of 100 mg/Kg of T. lucida significantly attenuated (P ˂ .05) the elevation of creatinine and urea levels in rats 
exposed to gentamicin and in diabetic nephropathy in mice. Finally, the T. lucida extract significantly suppressed the 
elevation of urea levels in urine compared to the water-deprived heat-dehydrated control group. These data suggest that 
T. lucida has potential nephroprotective and metabolic effects that could be beneficial in preventing kidney damage.
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Introducción

Aproximadamente 1.2 millones de personas fa-
llecen al año por enfermedad renal crónica, con un 
aumento global del 32% desde 2005, y alrededor de 1.7 
millones por daño de tipo agudo (Luyckx et al., 2018). 
Esto se relaciona con una tremenda carga económica 
para los sistemas de salud, sobre todo en países en vías 
de desarrollo (Nugent et al., 2011). Existen múltiples 
factores nocivos para el riñón que tienen un impac-
to considerable en salud pública, como hipertensión, 
diabetes, envejecimiento, exposición a fármacos ne-
frotóxicos, factores ambientales contaminantes como 
metales pesados, deshidratación crónica, entre otros. 
Esto ha impactado la investigación preclínica a par-
tir del desarrollo de modelos animales que permitan 
comprender la fisiopatología en el riñón, además de 
utilizarlos para proponer distintos agentes farmacoló-
gicos que puedan proteger o regular funciones renales 
(Castañeda et al., 2020). Entre los factores etiológicos 
en modelos celulares y en modelos animales destacan 
el daño agudo producido por fármacos nefrotóxicos 
como aminoglucósidos (Abdel-Azeem et al., 2017; 
El-Kashef et al., 2015; Mahmoud, 2017). Existen otros 
factores con mayor impacto en clínica que tiene un 
factor crónico, como nefropatía diabética (Deshpande 
et al., 2008) o recientemente deshidratación por calor 
(Laux et al., 2016), que tienen el inconveniente en mo-
delos animales a ser costosos y/o prolongados, por lo 
que puede resultar útil asociarlos a un modelo de tami-
zaje farmacológico de nefroprotección, como el modelo 
agudo de daño renal inducido por un nefrotóxico, para 
el desarrollo de nuevas opciones farmacológicas. 

Mesoamérica es una región que se ha destacado 
por su patrimonio cultural y por ser una de las regiones 
con mayor biodiversidad del mundo, siendo uno de los 
centros más eminentes de domesticación de plantas 
(Pickersgill, 2016). Existen varias especies utilizadas 
tradicionalmente para el tratamiento de condiciones 
con importante relación con el sistema de purificación 
de sangre y de excreción de sustancias asociado al ri-
ñón (Castañeda et al., 2023). Hasta la fecha, ningún 
estudio etnofarmacológico enfocado a poblaciones 
guatemaltecas se ha buscado elucidar directamente 
la actividad nefroprotectora de las especies tradicio-
nalmente reportadas en funciones renales. Entre estas 
especies, se encuentra Tagetes lucida Cav, conocida 
popularmente como pericón, la cual es una especie 
nativa muy importante en medicina tradicional de 
Guatemala, usada principalmente para enfermedades 
del sistema nervioso central, para problemas gastroin-

testinales, y para afecciones urinarias y purificación de 
la sangre (Hitziger, 2016). La administración oral de 
extractos crudos acuosos y etanólicos de las partes aé-
reas de T. lucida, así como las fracciones de acetato de 
etilo y acetato de etilo: hexano del extracto orgánico, 
han demostrado actividades de tipo ansiolítico, sedante 
y antidepresivo en ratones y ratas (Guadarrama-Cruz  
et al., 2008, 2012; Pérez-Ortega et al., 2016). Así mismo, 
recientemente se ha demostrado su actividad anti-in-
flamatoria, antiespasmodica y antidiarreica in vivo en 
varios modelos animales (Hernandez-Leon et al., 2020; 
Nayeli et al., 2020; Ventura-Martinez et al., 2020). To-
mando en cuenta que en los últimos años se ha incre-
mentado considerablemente el conocimiento de los me-
canismos fisiopatológicos asociados a muerte celular 
renal, donde se conocen algunos productos naturales 
que podrían ser propuestos por su afinidad en bloquear 
mecanismos en común de enfermedad renal, no existen 
reportes donde exploren la protección de células renales 
a partir de especies vegetales usadas tradicionalmente en 
la población guatemalteca para proteger al riñón.

Es por ello que el objetivo de este estudio fue 
evaluar la actividad nefroprotectora de T. lucida en 
distintos modelos de daño renal en roedores induci-
do por nefrotoxicidad, nefropatía diabética y deshi-
dratación por exposición a calor. Para ello, se indujo 
nefrotoxicidad en ratas macho, con administración de 
gentamicina intraperitoneal (I.P., 100 mg/kg) durante 8 
días, diabetes inducida por estreptozotocina (STZ, 110 
mg/kg I.P.) con evaluación de 3 meses de progresión 
diabética, y por deshidratación por calor tras 5 semanas 
de exposición a 37° C por 1.5 h, con evaluaciones de 
peso corporal, evaluaciones de glucosa, creatinina, y 
urea, en sangre y en orina. Los datos muestran que T. 
lucida tiene un potencial efecto nefroprotector y me-
tabólico in vivo que podría ser beneficioso en prevenir 
daño renal, siendo el primer reporte de confirmación 
de su uso tradicional en función renal.

Materiales y Métodos 

Declaración ética 

Todos los protocolos y procedimientos in vivo se 
realizaron en acorde a la guía del Instituto Nacional de 
Salud de Estados Unidos para el Cuidado y Uso de ani-
males de laboratorio (NIH 8023, revisado en 1996) y fue-
ron aprobados por el comité de ética institucional de la 
Facultad de Ciencias Químicas y Farmacia, Universidad 
de San Carlos de Guatemala (CICUALCCQQF-01-2020).
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Animales

Todos los animales se mantuvieron desde su na-
cimiento a una temperatura de 22º C ± 3, humedad 
de 40-60%, con un ciclo de luz oscuridad 12/12, con 
comida y agua ad libitum y con control diario de sus 
comportamientos innatos. Ratas Wistar macho de 7 
semanas de edad de generación 1 y ratones de 7 se-
manas de edad CD-1 generación 4, fueron obtenidas y 
almacenadas en el Bioterio de la Facultad de Ciencias 
Químicas y Farmacia (obtenidas de Charles River La-
boratories, Massachussets, USA). En el inicio de cada 
experimento se utilizaron animales de la misma fecha 
de nacimiento con una variación máxima de ± 3 días y 
se balancearon los grupos en función del peso y otros 
parámetros propios de cada modelo. 

Modelos in vivo

Nefrotoxicidad en ratas se realizó tras la adminis-
tración de una solución de gentamicina intraperitoneal 
(I.P.) durante 8 días con pretratamiento 1 h antes (Sun et 
al., 2018). Posteriormente en las drogas vegetales activas 
se evaluó daño renal producido por diabetes inducida por 
STZ tras 14 semanas de daño diabético en ratones CD-1 
(Calvin et al., 2010); y deshidratación tras un modelo de 
5 semanas de exposición de ratas Wistar a 1-2 h diarias 
a 37°C en incubadora para roedores (Ugo Basile, Gero-
mio, Varase, Italia) con administración oral posterior a 
la inducción (García-Arroyo et al., 2019). La administra-
ción oral y registro de pesos se realizó a diario en todos 
los experimentos, excepto en deshidratación por calor, 
en donde se realizaba 5 veces por semana. 

Drogas vegetales 

El extracto etanólico al 70% de hojas de  
Tagetes lucida (rendimiento 48.1%) fue realiza-
do en el Laboratorio de Investigación de Produc-
tos Naturales (LIPRONAT), Facultad de Farmacia 
(USAC). Todos los parámetros de colección de la 
muestra vegetal fueron registrados y almacenados 
con número de espécimen de herbario (BIGU1127,  
Herbario de la Escuela de Biología, Facultad de Cien-
cias Químicas y Farmacia, USAC).

Drogas de referencia o inducción

Para los modelos de nefrotoxicidad se utilizó so-
lución de gentamicina 100 mg/mL (Gentex, Queretaro, 

México). Para los modelos de diabetes se utilizó STZ 
(MP Biochemicals, LLC, Illkirch, Francia) preparada 
inmediatamente en buffer de citratos (pH 4.5). Los 
extractos secos fueron diluidos en dimetilsulfoxido 
(Merck, Darmstadt, Alemania), ketamina 100 mg/mL 
(Dutchfarm. Mederhost den Berg, Holanda) y xilazina 
20 mg/mL (Dutchfarm. Mederhost den Berg, Holanda) 
fueron utilizados para inducir anestesia en el momento 
de eutanasia. Glibenclamida (Sigma-Aldrich, St. Louis, 
USA) fue utilizada como control positivo en diabetes 
y N-acetilcisteina (NAC; Sigma-Aldrich, St. Louis, 
USA) como control positivo en nefrotoxicidad. 

Marcadores renales y metabólicos

La colección de orina se realizó en cajas metabó-
licas y los volúmenes de orina colectada de cada ani-
mal fueron medidos volumétricamente. La colección 
de 3 mL sangre fue obtenida vía punción cardiaca, 
recolectada en tubos de polipropileno sin aditivos de 
3 ml, centrifugada a 5000 rpm por 10 min. El plasma 
y la orina obtenidas fueron analizadas usando un mé-
todo colorimétrico (Espectrofotómetro Microlab 300) 
siguiendo los protocolos de los kits de prueba (DiaSys, 
Holzheim, Alemania). Se midieron creatinina en plas-
ma y orina, urea en plasma y orina, glucosa excretada 
en orina. Para las evaluaciones de creatinina y urea en 
orina se realizaron diluciones 1:50. Las evaluaciones de 
glucosa en sangre se realizaron en punción de cola con 
usando un sistema de monitoreo de glucosa en sangre 
(One Touch; Lifescan, Milpitas, NV). 

Análisis estadístico

Los datos se analizaron utilizando el software 
estadístico Prism 8 (GraphPad, San Diego, CA, USA). 
Todos los datos se expresaron como la media ± error 
estándar de la media (EEM). Las comparaciones esta-
dísticas de las pruebas metabólicas, análisis de plas-
ma y orina se realizarán utilizando ANOVA de una 
vía con comparación múltiple posterior a la prueba de 
Dunnett. Las comparaciones estadísticas en pesos y 
glucosa en diferentes días (o sus diferenciales con va-
lores basales al inicio del experimento) se realizaron a 
partir de ANOVA de dos vías entre los grupos tratados 
con vehículo y los tratados con el daño experimental y 
tratamientos farmacológicos, seguido de la prueba de 
comparación de Bonferroni. Los valores de P < .05 se 
consideraron estadísticamente significativos.
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Figura 1 

Efectos de Tagetes lucida en ratas Wistar macho administradas con Gentamicina (GM) (n = 8)

Nota. Panel A: Cambios en peso corporal tras 8 días de administración concomitante de gentamicina con extractos o control 
positivo. Panel B: Evaluación en creatinina sérica tras 8 días de administración concomitante de gentamicina con extractos 
o control positivo. Panel C: Nitrógeno de urea en sangre tras 8 días de administración concomitante de gentamicina con 
extractos o control positivo. Panel D: Creatinina en orina tras 8 días de administración concomitante de gentamicina con 
extractos o control positivo. Se demostró una significativa protección de T. lucida a dosis de 100 mg/kg, sobre la elevación 
de peso corporal, creatinina y urea en sangre, producidas por GM comparado con el grupo control salino, de forma similar 
al control positivo N-acetilcisteína. Los valores de #P ˂ .05, ##P ˂ .01 fueron considerados significativos comparados con 
el grupo control salino (normal). Los valores de *P ˂ .05, **P ˂ .01 , ***P ˂ .001 fueron considerados significativos com-
parados con el grupo control GM.

Resultados

Inicialmente, se evaluó la actividad nefroprotec-
tora aguda del extracto etanólico al 70% de hojas de 
Tagetes lucida en ratas Wistar (n = 8) en el modelo de 
nefrotoxicidad inducida por gentamicina comparado 
con NAC como control positivo. La evaluación preli-
minar de pesos corporales demostró una significativa 
reducción de pesos corporales en el grupo control ad-
ministrado con gentamicina (GM) después de 8 días de 
administración (P ˂  .05) comparado con el grupo con-
trol con salino (Figura 1A). La administración oral de 
NAC y T. lucida 100 mg/kg protegió significativamente 

(P ˂ .05) la reducción de pesos inducidas por genta-
micina, y la elevación de creatinina plasmática y de 
nitrógeno de urea en sangre (BUN), comparados con 
el grupo control administrado con gentamicina (Figura 
1B, 1C). Los valores promedio de creatinina en orina 
fueron mayores en el grupo administrado con NAC 
y T. lucida comparado con el grupo GM, similares al 
grupo de control administrado con salino (Figura 1E).

Posteriormente, se evaluó la actividad nefropro-
tectora crónica en ratones CD-1 (n = 8) en el modelo de 
nefropatía diabética inducida por STZ 110 mg/Kg com-
parado con Glibenclamida como control positivo. La 
evaluación de pesos corporales reveló una significativa 
reducción producida por diabetes en el grupo control
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STZ comparada con el grupo control no diabético 
desde el día 22 de inducción de STZ (datos no mostra-
dos). Posterior a las 4 semanas de inducción de diabetes 
(día 0), los grupos fueron asignados al azar según al va-
lor promedio de pesos y niveles de glucosa comparable 
en cada grupo para que fuesen homogéneos, y se co-
menzó la administración oral del extracto de T. lucida 
durante 10 semanas, revelando un significativo menor 
peso corporal en los ratones diabéticos comparado con 
los ratones no diabéticos (Figura 2A). El grupo admi-
nistrado con glibenclamida presentó valores prome-
dio mayores al grupo control STZ. La administración 
oral diaria de T. lucida no mostró una protección a la 
pérdida de peso producida por diabetes inducida por 
STZ tras 10 semanas de evaluación. Después de 30 y 
60 días de progresión diabética los valores de glucosa 
en sangre fueron aumentando significativamente en 
el grupo STZ control, comparado con el grupo con-
trol normal (Figura 2B, 2C). Después de 30 y 60 días 
de administración de tratamientos, glibenclamida y T.  
lucida redujeron significativamente los aumentos en los 
niveles de glucosa comparados con los valores basales 
(Figura 2C, 2D). La evaluación en creatinina sérica, 
orina de nitrógeno de urea, y excreción de glucosa, 
demostró que T. lucida protegió significativamente la 
elevación éstos valores comparado con el grupo control 
diabético de forma similar al control positivo hipogli-
cemiante glibenclamida (Figura 2E, 2I). 

Posteriormente, se procedió a evaluar la actividad 
nefroprotectora de T. lucida en ratas macho de 7 sema-
nas (n=8) en el modelo de deshidratación por calor. La 
evaluación de pesos corporales reveló una reducción 
de los valores promedio producida por deshidratación 
por calor desde el día 19, la cual fue ligeramente ma-
yor en el grupo administrado con T. lucida (Figura 
3A). La evaluación en orina de nitrógeno de urea y 
creatinina sérico demostró que T. lucida suprimió sig-
nificativamente la elevación estos valores comparado 
con el grupo control deshidratado por calor privado 
de agua (Figura 3B, 3C). Sin embargo, aunque se ob-
servaron menores valores promedio, no se observaron 
alteraciones significativas en los valores de nitrógeno 
de urea en sangre y creatinina en orina (Figura 3D, 
3E). Adicionalmente el control positivo, no demostró 
actividad nefroprotectora en este modelo. 

Discusión

Mundialmente la nefropatía es la complicación 
más frecuente producida por diabetes, con 27.8% de 

incidencia, seguida de pie diabético con 22.9%, y se-
guida de problemas visuales con 18.9% (Deshpande et 
al., 2008). Esto lo hace una complicación relevante a 
nivel mundial, sobre todo en países donde el índice de 
diabetes tiende a aumentar, como lo es en Guatemala, 
siendo un país que presenta dentro de las principales 
diez causas de mortalidad la insuficiencia renal crónica 
(Bream et al., 2018). Adicionalmente, existe una epide-
mia regional emergente en Guatemala de ERC de etio-
logía es conocida en personas jóvenes, en trabajadores 
agrícolas principalmente en la costa sur del país, donde 
se ha desarrollado la hipótesis que el efecto de deshi-
dratación sumada a exposición a calor genera daño 
renal crónico. Es por ello de suma importancia estable-
cer un modelo de daño renal con estas características, 
que permita asociar con un mecanismo fisiopatológico 
de deshidratación y búsqueda de nuevos tratamientos 
que se puedan asociar a prevenir y disminuir el daño 
renal o sus complicaciones (Castañeda et al., 2020). Sin 
embargo, modelos animales que aproximen estas fisio-
patologías son prolongadas, por lo que puede resultar 
útil asociarla a un modelo de tamizaje farmacológico 
de nefroprotección como el modelo agudo de daño re-
nal inducido por un nefrotóxico. 

En la actualidad, existen muchas plantas medici-
nales nativas utilizadas como medicina tradicional por 
varias comunidades guatemaltecas con un componente 
renal o relacionados con un proceso metabólico que 
puede involucrar al riñón en su prescripción (Ankli 
et al., 1999; Ayala Lemus, 1999; Barreno Ortiz, 2012; 
Cáceres et al., 1987; Cleaves Herrera, 2001; Giovannini 
et al., 2016; Girón et al., 1991; Hitziger, 2016; Hitziger 
et al., 2016; Kufer et al., 2010; Pardo Villegas et al., 
2011; Sandoval, 1999; Tún, 2017; Vargas, 2019; Vargas 
& Andrade-Cetto, 2018).

 Sin embargo, a la fecha aún no poseen evidencia 
en seguridad y eficacia, para ser utilizadas en preve-
nir y tratar el daño renal. Las implicaciones de estos 
productos naturales podrían representar una opción 
viable para su incorporación en el sistema de salud 
pública y apoyar a las personas que no tienen acceso a 
los tratamientos. Es por ello, que el presente estudio, 
evalúa la evaluación de una planta nativa con compo-
nente etnobotánico de daño renal, Tagetes lucida, en un 
modelo in vivo de daño renal inducido por gentamicina 
en ratas Wistar macho, en un modelo de nefropatía 
diabética inducido por STZ en ratones CD-1, y en un 
modelo de deshidratación por calor tras 5 semanas de 
exposición a 37° C por 1.5 h.
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Figura 2

Evaluación de la administración oral de Tagetes lucida en ratones CD-1 macho en nefropatía diabética induci-
da por estreptozotocina (STZ) (n = 8)

Nota. Panel A: Cambios en peso corporal en inducción diabética tras 4 semanas de inyección de STZ. Panel B: Cambios en peso corporal 
en progresión diabética de 10 semanas. Panel C y D: Valores de glucosa en sangre posterior a la inducción de 4 semanas con STZ y sus 
diferenciales tras 30 y 60 días de administración de tratamientos, revelaron una significativa reducción en los diferenciales de glucosa 
comparados con los valores iniciales (día 0) tras la administración oral de glibenclamida y T. lucida (C,D). Panel E: Creatinina sérica tras 
60 días de administración de tratamientos en progresión diabética. Panel F: Nitrógeno de urea en sangre tras 60 días de administración de 
tratamientos en progresión diabética. Panel G: Creatinina en orina tras 60 días de administración de tratamientos en progresión diabética. 
Panel H: urea en orina tras 60 días de administración de tratamientos en progresión diabética. Panel I: Excreción de glucosa tras 60 días 
de administración de tratamientos en progresión diabética. Estos resultados sugieren una protección de T. lucida sobre la elevación éstos 
valores comparado con el grupo control diabético de forma similar al control positivo glibenclamida. Los valores de #P ˂ .05 fueron con-
siderados significativos comparados con el grupo control no diabético (normal). Los valores de *P ˂ .05, y **P ˂ .01 fueron considerados 
significativos comparados con el grupo control diabético.
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Figura 3
Evaluación de la administración oral de Tagetes lucida en ratas Wistar macho en deshidratación por calor con pri-
vación de agua 1.5 horas diarias, 5 días a la semana, por 5 semanas (n = 8)

Nota. Panel A: Cambios en peso corporal durante 5 semanas de deshidratación por calor a 37 ºC tras administración 
oral de Tagetes lucida 100 mg/Kg comparada con grupo control (vehículo sin exposición a calor), grupo deshidratado 
(vehículo con exposición a calor), y grupo control positivo (exposición a calor y administración de N-acetilcisteína. 
Panel B: Creatinina en sangre tras 5 semanas de administración concomitante de extracto o control positivo con des-
hidratación por calor. C: Urea en sangre tras 5 semanas de administración concomitante de extracto o control positivo 
con deshidratación por calor. Panel D: Creatinina en orina tras 5 semanas de administración concomitante de extracto 
o control positivo con deshidratación por calor. Panel E: Urea en orina tras 5 semanas de administración concomitante 
de extracto o control positivo con deshidratación por calor. El extracto de T. lucida suprimió significativamente la 
elevación de urea en orina. Los valores de #P ˂ .05, ##P ˂ .01 fueron considerados significativos comparados con el 
grupo control no expuesto a calor. Los valores de *P ˂  .05 fueron considerados significativos comparados con el grupo 
control con exposición a calor.

Inicialmente se utilizó un modelo daño renal agu-
do por el aminoglucósido gentamicina que permitiera 
de forma preliminar mostrar actividad farmacológica 
en riñón. La GM es un antibiótico aminoglucósido uti-
lizado de forma parenteral en clínica para infecciones 
bacterianas gramnegativo, que tiene entre sus efectos 
adversos más destacados una evidencia nefrotóxica al 
desarrollar en poco tiempo la elevación en los niveles 
de urea y creatinina en sangre, disminución de la tasa 
de filtración glomerular, lesiones tubulares y fibrosis 
(Al-Shabanah et al., 2010; Romero et al., 2009). Un 
gran número de estudios animales han demostrado que 

GM en dosis entre 40-200 mg/kg vía intraperitoneal 
entre 4-10 días permiten tener datos consistentes de 
daño renal agudo (Abdel-Azeem et al., 2017; Arji-
najarn et al., 2016; Bae et al., 2014; El-Kashef et al., 
2015; Guo et al., 2013). Uno de los mediadores que 
explican la muerte celular en distintas estructuras de 
la nefrona producida por aminoglucósidos es la acti-
vación de rutas apoptóticas a partir del aumento en 
estrés oxidativo mitocondrial que impacta la función 
renal (Castañeda et al., 2020). Es por ello que se selec-
cionaron antioxidantes como controles positivos, como 
N-acetilcisteína debido a su actividad en protección 
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renal (Mazzon et al., 2001). Experimentalmente se 
demostró una protección de funciones renales com-
parada con el vehículo al administrar dosis altas de T. 
lucida durante 8 días, al evitar algunas de las alteracio-
nes metabólicas, como aumento de creatinina sérica, 
disminución de la creatinina urinaria, y aumento de 
urea sérica y urinaria. En este sentido T. lucida no ha 
sido una especie con actividad reportada en funciones 
renales, donde ha sido propuesta como agente activo 
en el sistema gastrointestinal, en reducir la presión y 
en el sistema nervioso central (Castañeda et al., 2022;  
Estrada-Soto et al., 2021; Ventura-Martinez et al., 
2020). El aumento en los niveles de creatinina en plas-
ma puede explicarse por la reducción en la filtración 
glomerular producto del daño producido en esta estruc-
tura. Esta especie ha sido poco explorada farmacológi-
camente en enfermedades metabólicas, sin embargo, se 
ha sugerido su actividad anti-inflamatoria que podría 
ser relevante en el proceso fisiopatológico producido 
por GM (Nayeli et al., 2020). 

Entre los modelos animales diabéticos más uti-
lizados en nefropatía diabética son aquellos donde la 
diabetes se induce químicamente a partir de la admi-
nistración de STZ, la cual impacta la sobrevivencia 
de las células β de los islotes pancreáticos que se en-
cargan de liberar insulina y mediante a ésta, dismi-
nuir los niveles de glucosa en sangre al promover el 
almacenamiento en los tejidos (Szkudelski, 2001). Esta 
elevación en los niveles de glucosa termina impactan-
do el riñón, descompensando el sistema antioxidante 
celular, promoviendo la activación de cascadas que 
promueven el daño en la célula renal de forma que 
progresa la elevación de la glucosa en sangre (Tesch 
& Allen, 2007). Es por ello, que, como control positivo 
en los experimentos diseñados para evaluar protección 
renal producida por nefropatía diabética, se utilizó el 
antidiabético glibenclamida, ya que al regular los ni-
veles de glucosa se previene de forma concomitante la 
reducción de parámetros metabólicos de daño renal. 
Los cambios morfológicos en los riñones de roedores 
producidos por elevación de los niveles de glucosa en 
sangre han demostrado al ratón CD-1 como un me-
jor modelo comparable con patologías asociadas con 
la nefropatía diabética humana avanzada. Es por ello 
que se seleccionó a esta cepa para evaluar el potencial 
nefroprotector de T. lucida en dos concentraciones. 

Diferentes modelos de roedores se han utilizado 
para evaluar el impacto de la deshidratación en el daño 
renal crónico, con una intervención a partir de priva-
ción de agua y exposición a calor. Un estudio en ratones 

C57BL/6J evaluó el efecto de deshidratación por calor, 
proponiendo un modelo con intervalos de deshidra-
tación por calor durante 30 min/h durante 7 horas en 
5 días por semana, comparando hidratación durante 
los 30 minutos de descanso entre periodos de deshi-
dratación contra la privación de agua en este periodo 
(Roncal Jimenez et al., 2014). Este estudio demostró 
en ratones sin hidratación durante los 30 minutos de 
descanso, una mayor pérdida de peso por deshidra-
tación y un significativo aumento en los niveles de 
creatinina sérica, presión arterial, Los ratones de tipo 
salvaje que recibieron hidratación tardía desarrollaron 
lesión tubular proximal e inflamación, fibrosis renal, y 
elevación en creatinina sérica elevada, comparado con 
los ratones que fueron hidratados durante las horas 
de deshidratación por calor. Esto sugiere que, en la 
construcción del modelo, el daño renal es más pro-
nunciado al privar a los animales de hidratación. En 
otros estudios, este modelo, elaborado con intervalos 
de deshidratación por calor durante 30 min/h durante 
7-8 horas (con privación de agua en periodos de desca-
so) en 5 días por semana, ha evidenciado aumento en 
la creatinina sérica, lesiones en el túbulo proximal (con 
pérdida de células en el borde en cepillo) e infiltración 
de macrófagos y fibrosis renal temprana tanto en la 
corteza renal como en la médula externa (Milagres et 
al., 2018; Roncal-Jimenez et al., 2017). También se han 
observado cambios glomerulares. Estos modelos con 
deshidratación aguda relativamente severa, resultan 
aproximadamente en un 14% de pérdida de peso diaria 
al final de cada período de deshidratación por calor, 
con un impacto en su reducción de peso a las 5 sema-
nas de aproximadamente 4% comparadas con control. 
Esto está acompañado de un marcado aumento de la 
osmolalidad sérica en asociación con un aumento de la 
copeptina sérica y un aumento de la osmolalidad urina-
ria y creatinina urinaria, consistente con la concentra-
ción urinaria. Esto se encuentra en concordancia a lo 
observado en este estudio en la fase de validación y en 
la fase de experimentación, donde sorprendentemente 
se observan niveles elevados de creatinina urinaria, lo 
cual fue contrario a lo observado experimentalmente 
en los modelos de nefrotoxicidad y nefropatía diabéti-
ca, donde la creatinina urinaria se encuentra general-
mente disminuida. Sin embargo, la administración de 
T. lucida mostró una tendencia en reducir los valores 
promedio comparados con el grupo control. Estudios 
en ratas Wistar expuestas a deshidratación por calor 
1 hora diaria con inmediata rehidratación posterior, 
han confirmado daño renal después de 4 semanas 
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(García-Arroyo et al., 2017, 2019; Sánchez-Lozada et 
al., 2018). En este estudio brinda un aporte comple-
mentario a los parámetros metabólicos observados en 
deshidratación por calor. 

Los datos presentados en este estudio correspon-
den a los reportados en otros estudios de nefropatía dia-
bética, donde un extracto etanólico de hoja (500 mg/kg) 
después de 5 semanas de administración oral en ratas 
diabéticas redujo la creatinina sérica, la urea y el ácido 
úrico, el estrés oxidativo (niveles de MDA en el riñón) 
y aumentando los niveles del sistema antioxidante renal 
(Abdel-Haleem et al., 2017). La evaluación de los com-
puestos activos ha sugerido que un compuesto aislado 
del aceite esencial de las partes aéreas, el β-cariofileno, 
puede ser el responsable de la actividad antiinflamato-
ria y analgésica en ratas (Hernandez-Leon et al., 2020). 
En este sentido, el β-cariofileno ha demostrado una ac-
tividad nefroprotectora en la nefrotoxicidad inducida 
por cisplatino (Horváth et al., 2012). Otro compuesto 
presente en esta especie que puede contribuir a la acti-
vidad nefroprotectora de esta especie es la umbeliferona, 
donde evidencias recientes sugieren su eficacia en la 
supresión del daño renal producido por agentes nefro-
tóxicos (gentamicina y cisplatino) y nefropatía diabética 
en ratas (Garud & Kulkarni, 2017; Hassanein et al., 2021; 
Naowaboot et al., 2020).

Por lo tanto, este estudio muestra por primera vez 
el potencial nefroprotector de T. lucida, en 3 modelos 
animales con diferencias fisiopatológicas, que permiten 
proponer como un candidato para estudios posteriores. 
Este estudio contribuye al uso etnofarmacológico de 
la especie en uso de afecciones urinarias, y propone 
que se evalué su impacto en enfermedad renal produ-
cida por deshidratación con calor, así mismo como su 
evaluación histopatológica, comparación de distintas 
dosis, y posteriores mecanismos moleculares y princi-
pios activos responsables de su actividad.
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