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Resumen

La prevalencia de enfermedad renal ha aumentado considerablemente en la ultima década y esta previsto que crezca en los
proximos afos. Recientemente, diversos modelos se han utilizado para entender los procesos fisiopatologicos de dafio renal
y para la busqueda de futuros candidatos farmacoldgicos. El objetivo de esta revision es proporcionar una descripcion de la
evidencia actual de modelos in vitro e in vivo de nefrotoxicidad, nefropatia diabética y deshidratacion, y los fundamentos de
las principales vias de sefializacion fisiopatologicas, con el fin de proponer biomarcadores candidatos para futura investigacion
farmacologica. Actualmente, los roedores constituyen un pilar importante en estudios de dafio renal, existiendo diferencias
especificas segun el estimulo nocivo, lo que sugiere considerar para un modelo relevante aspectos como especie, cepa, género
y estructuras renales objetivo. Diversas estructuras renales se han complementado in vitro, principalmente a partir de lineas
celulares, como del epitelio tubular, podocitos, células mesangiales glomerulares y conducto colector medular interno. Este
enfoque se ha utilizado como complementario en modelos de nefrotoxicidad por exposicion a aminoglucésidos (principalmen-
te), deshidratacion por cloruro de sodio hiperosmolar, y nefropatia diabética por medio de glucosa alta y productos derivados
de glucdlisis y glicacion. Recientemente, estos modelos han mostrado similitud en diversas rutas de sefializacion celular, con
algunos biomarcadores en comun, entre multiples causas de dafo renal como el dafio oxidativo, disfuncion mitocondrial,
procesos inflamatorios, desregulacion de sistemas de defensa y sobrevivencia celular, y apoptosis. El enfoque en seleccionar
biomarcadores relevantes contribuira al disefio de estrategias terapéuticas de nefroprotectores sobre multiples factores etiologicos.
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Abstract

he prevalence of kidney disease has increased considerably in the last decade and is expected to growth in the coming

years. Recently, various models have been used to understand the pathophysiological processes of kidney damage and
to search for future pharmacological candidates. The aim of this review is to provide a description of the current evidence of
in vitro and in vivo models of nephrotoxicity, diabetic nephropathy and dehydration, and the foundations of the main patho-
physiological signaling pathways, in order to propose candidate biomarkers for future drug discovery. Currently, rodents are
an important pillar in studies of kidney damage, with specific differences depending on the noxious stimulus, which suggests
considering aspects such as species, strain, gender and target structures for a relevant model. Several renal structures have
been complemented through in vitro approaches, mainly using cell lines, such as the tubular epithelium, podocytes, glomerular
mesangial cells and inner medullary collecting duct. These cells have been used as models of nephrotoxicity by exposure to
aminoglycosides (mainly), dehydration by exposure to hyperosmolar sodium chloride, and diabetic nephropathy by exposure
to high glucose and products derived from glycolysis and glycation. Recently, these models have shown common cell sig-
naling pathways on multiple etiologies of kidney injury, sharing several biomarkers such as oxidative damage, mitochondrial
dysfunction, inflammatory processes, dysregulation of defense systems and cell survival, and apoptosis. Approaching kidney
injury based on the selection of relevant biomarkers will contribute to the design of therapeutic strategies for nephroprotection
on multiple etiological factors.
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Introduccion

El estudio Global Burden of Disease determind
que la enfermedad renal créonica (ERC) present6 1.2 mi-
llones de muertes en 2015, con un aumento global del
32 % desde 2005 (Luyckx, Tonelli, & Stanifer, 2018).
En este reporte, se estimo que cada afio, alrededor de
1.7 millones de personas mueren a causa de una lesion
renal aguda. En general, se proyecta que entre 5y 10
millones de personas mueren anualmente por enferme-
dad renal, asociada con una tremenda carga econdmica
para muchos paises, sobre todo en paises en vias de
desarrollo (Nugent, Fathima, Feigl, & Chyung, 2011).

En general, distintos paises gastan mas del 2-3 %
de los presupuestos anuales de atencion de salud en el
tratamiento de la enfermedad renal terminal, aunque
los que reciben dicho tratamiento representan menos
del 0.03 % de la poblacion total. ERC es una patologia
terminal severa que afecta principalmente a la pobla-
cion adulta hipertensa y diabética. Diversos estimulos
nocivos producen una pérdida de células renales que
pueden inducir dafio renal e insuficiencia renal (Deva-
rajan, 2006). La causa de la insuficiencia renal puede
ser extrinseca (enfermedad cardiovascular, obesidad,
diabetes, sepsis e insuficiencia pulmonar y hepatica) o
intrinsecas (nefritis glomerular, enfermedad renal po-
liquistica, fibrosis renal, muerte de células tubulares y
calculos).

Mundialmente la nefropatia es la complicacion
mas frecuente producida por diabetes, con 27.8 % de in-
cidencia, seguida de pie diabético con 22.9 %, y de pro-
blemas visuales con 18.9 % (Deshpande, Harris-Hayes,
& Schootman, 2008). Esto lo hace una complicacion
relevante a nivel mundial, sobre todo en paises donde
el indice de diabetes tiende a aumentar, como el caso
de Guatemala (Bream et al., 2018). Adicionalmente, el
rifion desempefia un papel destacado en la mediacion
de la toxicidad de numerosos farmacos, contaminantes
ambientales y sustancias naturales. Entre los principa-
les farmacos nefrotoxicos se encuentran varias terapias
contra el cancer, farmacos contra el abuso, antibioti-
cos y agentes de radiocontraste. Existen caracteristicas
comunes entre los mecanismos de insuficiencia renal
inducidos por nefrotoxicantes y causas extrinsecas.

Durante las dos ultimas décadas, en Centroamé-
rica y otros paises tropicales se han reportado en for-
ma creciente, altos indices de incidencia, prevalencia
y mortalidad por ERC de etiologia desconocida o no
tradicional (ERCnT), que afecta a las comunidades
agricolas de la costa sur donde la pobreza y las opor-
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tunidades de trabajo son limitadas (Laux et al., 2016).
La mayoria de los trabajadores afectados por ERCnT
son hombres jovenes entre los 18 y 35 afios, trabaja-
dores agricolas, inmigrantes y trabajadores temporales,
concentrados en la costa del Pacifico de Mesoamérica.
Recientemente ha habido un creciente nimero de re-
portes donde la deshidratacion recurrente, especialmen-
te cuando se relaciona con el estrés por calor, puede
conducir a una ERC (Johnson et al., 2017). Durante
muchos afios, se ha concebido a la deshidratacion como
un tipo de lesion renal aguda, ya que la condicion se
ha visto como completamente reversible y no asociada
con dafio renal permanente. Sin embargo, la creciente
epidemia de ERC entre los trabajadores manuales en
los campos agricolas y otras ocupaciones externas ha
propuesto que el principal factor de riesgo es la deshi-
dratacion recurrente y el estrés por calor (Johnson &
Sanchez-Lozada, 2013; Weiner, McClean, Kaufman, &
Brooks, 2013; Wesseling et al., 2014). Recientemente
se han reconocido epidemias de ERC con caracteristi-
cas similares en otras areas del mundo, como India y
Sri Lanka, lo que lleva a la sugerencia de “nefropatia
por estrés por calor” pudiendo representar un riesgo
mundial por el cambio climatico (Glaser et al., 2016).

En los ultimos afios, se han iniciado exploraciones
de mecanismos de dafio renal in vivo producido por
deshidratacion. Los roedores siguen siendo el pilar de
los estudios in vivo de nefrotoxicidad y nefropatia dia-
bética (Rodriguez Salgueiro & Gonzalez Nunez, 2016).
Recientemente, se han se desarrollado modelo animales
de ERC exponiendo a los ratones a estrés por calor
y deshidratacion recurrentes (Roncal Jimenez et al.,
2013). Modelos de dafio renal in vivo por distintas etio-
logias, han determinado la conexion de diversos aspec-
tos anatomicos y en rutas metabodlicas de dafio, como
generacion de estrés oxidativo, inflamacion y apoptosis.
Sin embargo, a la fecha estudios de comparacion entre
modelos son escasos y no abordan marcadores mole-
culares que puedan utilizarse como puntos en comun.

Es por ello que siendo Guatemala un pais que
presenta dentro de las principales 10 causas de morta-
lidad la insuficiencia renal cronica, ademas de poseer
una patologia de etiologia desconocida, es fundamental
conocer los modelos que permitan abordar similitudes
y diferencias de distintas causas de dafio renal. A partir
de ésta perspectiva se podran proponer biomarcadores
involucrados en regular el funcionamiento renal a corto
plazo de distintas patologias, del significado traslacional
entre modelos y de disefio de futuros nefroprotectores.

En esta revision se exploraran diversos aspectos
fisiopatoldgicos y moleculares involucrados en nefro-
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toxicidad, nefropatia diabética y deshidratacion, a partir
de una perspectiva de modelos in vitro e in vivo de
dafio renal. Se excluira el dafio renal por hipertension,
debido fundamentalmente a aspectos caracteristicos que
desean ser abordados posteriormente. Esto contribuira
al entendimiento del proceso fisiopatologico de dafio
renal en el proceso traslacional y al establecimiento
de modelos que permitan una eficiente busqueda de
nuevos tratamientos que puedan prevenir y disminuir
el daio renal.

Modelos de daino renal

Los roedores siguen siendo el pilar de los estu-
dios in vivo de nefrotoxicidad (Rodriguez Salgueiro &
Gonzalez Nunez, 2016). Sin embargo, la especie de
roedores y el género tienen importantes diferencias
cuando se trata de evaluar nefrotoxicidad. Entre estas
diferencias, la expresion de la microglobulina-o2u, la
cual es dependiente de la especie y el género, siendo
significativamente mayor en ratas que en ratones y sien-
do mayor en machos (Swenberg, 1993).

Se cree que estas diferencias explican la mayor
toxicidad de varios nefrotoxicos en ratas en compara-
cion con los otros modelos. Se han desarrollado varios
modelos animales utilizando numerosos métodos en el
area de la ERC para aproximarse a la enfermedad hu-
mana (Calvin, Misra, & Pflueger, 2010). Sin embargo,
diversas cepas de ratones han demostrado ser méas utiles
en modelos en nefropatia diabética. Esto sugiere que
ademas de especie, cepa y género, el estimulo de dafio
y las estructuras renales afectadas son muy importante
en la elaboracion de un modelo de dafo renal. Ademas,
modelos in vitro a partir de cultivo celular primario y
en distintas lineas celulares (Tabla 1) ha complemen-
tado mucho el entendimiento del dafio renal explorado
in vivo a partir de distintos estimulos nocivos (Tabla
2). A continuacion se abordaran aspectos generales de
éstos modelos.

Nefrotoxicidad por aminoglucosidos

La gentamicina (GM) es un antibiético aminoglu-
co6sido comunmente utilizado para abordar infecciones
bacteriana gramnegativo. Debido al alto flujo sangui-
neo relativo, el rifion es propenso al daiio inducido por
farmacos. GM es una de las principales causas de ne-
frotoxicidad inducida por farmacos, ya que todavia es

ampliamente utilizada en clinica y muy eficiente en
el tratamiento de infecciones. Estos efectos adversos
han permitido el establecimiento de modelos animales
basados en dafio renal. Dosis de GM en roedores de
40-200 mg/kg administradas via intraperitoneal duran-
te 4-10 dias pueden inducir insuficiencia renal aguda
(Abdel-Azeem, Hegazy, Zeidan, Ibrahim, & El-Sayed,
2017; Arjinajarn et al., 2016; Bae et al., 2013; El-Kas-
hef, El-Kenawi, Suddek, & Salem, 2015; Guo et al.,
2013; P. Liu et al., 2014; Mahmoud, 2017; Morales et
al., 2010; Pedraza-Chaverri et al., 2004, 2018). Este mo-
delo agudo se caracteriza por niveles elevados de urea
y creatinina séricas, disminucion de la tasa de filtracion
glomerular, lesiones tubulares y fibrosis (Al-Shabanah
et al., 2009; Romero, Perez, Chavez, Parra, & Duran-
te, 2009). Los datos experimentales sugieren que esta
nefrotoxicidad inducida incluye multiples mecanismos
que pueden clasificarse en glomerulares, tubulares y
vasculares.

El glomérulo es la primera parte de la nefrona
que entra en contacto con GM. Multiples mecanismos
son responsables de los cambios de filtracion. La GM
causa contraccion mesangial y reduccion de la filtracion
glomerular (Martinez-Salgado, Lopez-Hernandez, &
Lopez-Novoa, 2007). La pérdida de selectividad de la
membrana de filtracion conduce a proteinuria, espe-
cialmente en situaciones de reabsorcion reducida como
se observa en la necrosis tubular (de-Barros-e-Silva,
Varanda, Lachat, Alves-da-Silva, & Coimbra, 1992).
Al comienzo del proceso de dafio por GM, cuando no
hay una obstruccion tubular significativa, se pueden
detectar un aumento en los niveles séricos de urea y
creatinina, lo que apunta a una reduccion en la filtracion
glomerular. En ausencia de una obstruccion marcada de
la nefrona, el aumento observado en el nivel de creati-
nina en plasma solo puede explicarse por la reduccion
en la filtracion glomerular. Algunos modelos in vitro se
han desarrollado a partir de lineas celulares para eva-
luar biomarcadores y potenciales candidatos en células
de esta region de la nefrona, como podocitos murinos
(MPCS5) expuestos a GM (Yan et al., 2012). En modelos
in vivo es ampliamente utilizado por el corto tiempo de
duracion para producir dafio renal, siendo considero un
modelo de dafio renal agudo.

GM causa daio tubular principalmente a través de
la necrosis de las células epiteliales tubulares, predomi-
nantemente en el segmento proximal, y la alteracion de
la funcion de los principales componentes celulares in-
volucrados en el transporte de agua y solutos. El tejido
o las células dafiadas se liberan en la luz de los tubulos
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y conducen a una obstruccion parcial o completa que
resulta en una disminucion de la funcion excretora (Ri-
vas-Cabanero, Garcia-Bastos, Arevalo, Rodriguez-Bar-
bero, & Lopez-Novoa, 1993). La obstruccion aumenta
la presion hidrostatica en los tubulos y la capsula de
Bowman, lo que conduce a una disminucion de la pre-
sion de filtracion y la filtracion glomerular. El dafio
estructural de los tubulos conduce a un deterioro de la
reabsorcion que causa acumulacion de agua y solutos
en las partes distales de la nefrona, activando el circuito
de retroalimentacion tubuloglomerular. Este mecanis-
mo fisiologico se logra mediante la angiotensina II y
la arteriola aferente y eferente, lo que resulta en una
disminucion de la filtracion glomerular (Blantz, Deng,
Miracle, & Thomson, 2007). Esta retroalimentacion se
activa como un mecanismo de proteccion para evitar
una gran pérdida de agua y solutos (Komlosi, Bell, &
Zhang, 2009).

La funcion renal reducida se ve cuando el proceso
de regeneracion no puede compensar el dafio tisular
causado por el agente toxico. Algunos modelos in vitro
se han desarrollado a partir de lineas celulares expuestas
a GM para evaluar biomarcadores y potenciales can-
didatos en células de esta region de la nefrona, como
células caninas del epitelio tubular renal Madin-Darby
(MDCK), epiteliales renales de rata (NRK-52) y hu-
manas del epitelio del tibulo proximal (HK2) (Bae et
al., 2013; Campos et al., 2018; Chen et al., 2015; El
Mouedden et al., 2000; Peyrou & Cribb, 2007).

El proceso de GM es seguido de disminucion en el
flujo sanguineo renal como resultado del aumento de la
resistencia vascular (Morales et al., 2002). Al principio,
la disminucion del flujo sanguineo es el resultado de la
activacion del circuito de retroalimentacion tubuloglo-
merular debido a la alteracion de la reabsorcion tubular,
para evitar la pérdida de liquidos y electrolitos. Después
de la adaptacion de este mecanismo fisiologico, el flujo
se reduce debido a la produccion de vasoconstrictores
en los vasos sanguineos renales y por efecto directo de
GM en las células vasculares. GM también interfiere
en la relajacion de las células vasculares del musculo
liso al estimular la vasoconstriccion y reducir el flujo
sanguineo renal (Secilmis et al., 2005).

Nefropatia diabética

Se han establecido diferentes modelos cronicos de
roedores (generalmente machos) para diabetes mellitus
tipo 1 (DM1) y diabetes mellitus tipo 2 (DM2) en el
estudio de nefropatia diabética. El subcomité de ne-
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fropatia del Consorcio de Modelos Animales de Com-
plicaciones Diabéticas (AMDCC) ha sugerido que un
modelo ideal debe representar la nefropatia diabética
humana con albuminuria progresiva (mas de 10 veces
los valores normales de albumina), disminucion de la
funcion renal (menor al 50 %), y cambios histologicos
en glomérulos y lesiones tubulointersticiales (expan-
sion avanzada de la matriz mesangial, engrosamiento
de la membrana basal glomerular, hialinosis arteriolar
y fibrosis tubulointersticial).

Entre los modelos diabéticos mas utilizados se
encuentran por induccioén a partir de administracion
intraperitoneal de estreptozotocina (STZ) como modelo
de DM, al ser toxica para las células § pancreaticas
produciendo deficiencia de insulina (Wilson & Leiter,
1990). En ratones, la administracion intraperitoneal de
STZ es a partir de una dosis alta, preferentemente en
ayuno y acompaiiada de suplementacion oral de glucosa
en los primeros dias, o multiples dosis a menor dosis
para disminuir el indice de mortalidad en la induccion
diabética. Diferentes cepas de roedores se usan a partir
de induccion con STZ para producir dafio renal, con
significativas diferencias en la lesion renal, albumi-
nuria y cambios histolégicos en diferentes cepas. Los
ratones C57BL/6 son una de las cepas mas utilizada
en la investigacion preclinica, sin embargo, esta cepa
es relativamente resistente al desarrollo de dafio renal
en modelos experimentales de enfermedades renales,
incluida la nefropatia diabética (Breyer et al., 2005).

Por el contrario, los ratones DBA/2 desarrollan
albuminuria 5 semanas después de induccion con STZ
y exhiben algunas de las caracteristicas patologicas de
nefropatia diabética humana a las 25 semanas, incluida
la glomeruloesclerosis nodular, la hialinosis arteriolar,
el engrosamiento de la membrana basal glomerular y
la expansion grave de la matriz mesangial (Qi et al.,
2005). Los ratones CD1 inducidos por una dosis de
STZ desarrollan después de 6 meses albuminuria, dafio
renal cronico asociado con fibrosis tubulointersticial y
disminucion de la funcion renal (Sugimoto, Grahovac,
Zeisberg, & Kalluri, 2007).

Las ratas diabéticas inducidas por STZ también
se han utilizado para estudiar la nefropatia diabética.
Ratas macho Sprague-Dawley o Wistar mediante una
sola inyeccion intravenosa de STZ (50-70 mg/kg) ha
demostrado albuminuria aumentada a las 24 semanas
después de la induccion de DM, sin embargo, no se ha
observado acumulacion grave de matriz mesangial, le-
siones nodulares en los glomérulos, dafio severo de las
células tubulares o fibrosis tubulointersticial (Hayashi
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et al., 2001; Kitada et al., 2003). Es por ello que cam-
bios morfolégicos inducidos por hiperglucemia en los
rifiones de roedores han sido sugeridos al raton como
un mejor modelo, siendo los ratones CD1 diabéticos
inducidos por STZ los que presentan patologias aso-
ciadas con la nefropatia diabética humana avanzada.

Otro modelo utilizado en DM1 es a partir de ra-
tones diabéticos Akita, los cuales tienen una mutacion
que causa un plegamiento anormal de la proteina de la
insulina y lesiones toxicas a las células B pancreaticas,
asi como una capacidad disminuida para secretar in-
sulina. Diferentes cepas con esta mutacion desarrollan
grados similares de hiperglucemia, pero diferentes ma-
nifestaciones de dafio renal (Susztak, Raff, Schiffer, &
Bottinger, 2006). Sin embargo, independientemente de
la cepa, esta mutacion no esta asociada a alteraciones
estructurales de nefropatia diabética humana avanzada,
como mesangiolisis, esclerosis mesangial y la fibrosis
tubulointersticial, limitaindose a cambios morfologicos
renales moderados.

Otro modelo es la cepa OVE26, basada en una
sobreexpresion de calmodulina en las células B pan-
creaticas que desencadena una produccion deficiente de
insulina, produciendo la mayoria de las caracteristicas
de la nefropatia diabética humana avanzada con hiper-
glucemia cronica (Teiken et al., 2008). En esta cepa
la filtracién glomerular disminuye considerablemente
a partir de los 5 meses y la albuminuria incrementa
progresivamente desde los 9 meses, lo que resulta en
un engrosamiento de la membrana basal glomerular,
pérdida de podocitos, un marcado aumento en el area
mesangial con expansion difusa y nodular de la matriz
mesangial y fibrosis tubulointersticial.

En DM2, los ratones db/db y KK-Ay, y las ratas
obesas diabéticas Zucker, Wistar obesas, obesas Otsuka
Long-Evans Tokushima y Goto-Kakizaki, han servido
como modelos con dafio renal. Los ratones db/db cons-
tituyen el modelo mas utilizado de DM2, basados en
una mutacion en el gen del receptor de leptina lo que
afecta las respuestas hipotalamicas. Esto produce obe-
sidad, hiperlipidemia, hiperinsulinemia, resistencia a la
insulina y DM a partir de 6-10 semanas de edad y al-
buminuria moderada a severa a las 8-25 semanas. Esto
produce cambios histoloégicos progresivos en rifiones,
incluido un aumento del engrosamiento de la lamina
basal glomerular, pérdida de podocitos, y una expansion
moderada de la matriz mesangial (Koya et al., 2000).
Sin embargo, no se desarrolla procesos avanzados como
mesangiolisis, esclerosis mesangial nodular, fibrosis
tubulointersticial grave o insuficiencia renal progresiva.

Por lo tanto, es un modelo 1til de cambios morfologicos
tempranos a moderadamente avanzados de nefropatia
diabética humana.

Otro modelo utilizado es a partir de ratones KK,
que exhiben leve resistencia a la insulina y presentan
obesidad, acompanados de albuminuria después de las
10-15 semanas de edad y un ligero aumento en la ex-
pansion de la matriz mesangial y el engrosamiento de
la membrana basal glomerular (Tomino et al., 2005). En
contraste el raton KK-Ay, que se produce al transferir
el gen obeso alelo Ay al raton KK es mas obeso y tiene
mas probabilidades de desarrollar hiperglucemia y al-
buminuria, con mayor severidad en la expansion de la
matriz mesangial, esclerosis segmentaria y disminucion
del nimero de podocitos (Omote et al., 2014).

Adicionalmente la obesidad puede inducirse en
roedores a partir de una dieta alta en grasas que induce
diversas alteraciones metabolicas sistémicas en ratones,
incluyendo obesidad, resistencia a la insulina, hiperglu-
cemia y perfiles lipidicos anormales. Se ha demostra-
do que después de 12 semanas de sobrecarga lipidica
sistémica los ratones C57BL/6 muestran un aumento
leve en la excrecion de albumina urinaria y cambios
histologicos en sus rifiones, como la acumulacion de
proteinas de la matriz extracelular, engrosamiento del
basamento glomerular, estrés oxidativo e ingestion, ex-
pansion del area mesangial, la fibrosis intersticial y la
albuminuria (Deji et al., 2009).

Por otro lado, modelos en ratas también han de-
mostrado relevancia en nefropatia diabética. Las ratas
obesas diabéticas Zucker desarrollan resistencia pro-
gresiva a la insulina e intolerancia a la glucosa entre
las 8-10 semanas de edad, presentando albuminuria
desde las 6 semanas, y lesiones moderadas como glo-
meruloesclerosis, dafio de células tubulares, fibrosis, y
produccion mesangial de proteinas de la matriz extra-
celular (Chander et al., 2004). Similarmente, las ratas
Wistar Obsesas (WF) desarrollan resistencia progresiva
a la insulina, intolerancia a la glucosa y obesidad entre
las 3-10 semanas de edad, exhibiendo perdida de po-
docitos, expansion del area mesangial, dafio de células
tubulares y fibrosis tubulointersticial a las 24-44 sema-
nas (Kitada, Ogura, Suzuki et al., 2016).

Las lesiones renales inducidas por DM en las ratas
WEF son progresivas y severas para lesiones glomerula-
res y fibrosis tubulointersticial. Las ratas macho Otsuka
Long-Evans Tokushima obsesas muestran intolerancia
a la glucosa a partir de las 8 semanas de edad, altos
niveles de glucosa en plasma a partir de las 18 semanas
de edad, albuminuria, proteinuria, aumento de la filtra-
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cion glomerular entre 20-30 semanas de edad, y glo-
meruloesclerosis difusa y lesiones nodulares (Lee et al.,
2012). Después de las 40 semanas de edad, se observa
una expansion moderada de la matriz mesangial acom-
pafiada de la acumulacion de la matriz extracelular y el
engrosamiento de las paredes capilares glomerulares,
lo que sugiere glomeruloesclerosis difusa. Ademas, se
observan caracteristicas de nefropatia diabética avan-
zada a las 55-65 semanas de edad, con expansion de las
lesiones nodulares glomerulares y un aumento severo
en la expansion de la matriz mesangial.

Deshidratacion por calor

Diferentes modelos de roedores se han utilizado
para evaluar el impacto de la deshidratacion en el dafio
renal cronico, con una intervencion a partir de privacion
de agua y exposicion a calor. Un estudio en ratones
C57BL/6 J evaluo el efecto de deshidratacion por calor,
proponiendo un modelo con intervalos de deshidrata-
cion por calor durante 30 min/h durante 7 h en 5 dias/
semana, comparando hidratacion durante los 30 min
de descanso entre periodos de deshidratacion contra la
privacion de agua en este periodo (Roncal Jimenez et
al., 2013). Este estudio demostr6 en ratones sin hidrata-
cion durante los 30 min de descanso, una mayor pérdida
de peso por deshidratacion y un significativo aumento
en los niveles de creatinina sérica, presion arterial, y
activacion de la via del poliol (sorbitol en corteza renal,
fructuosa en corteza renal, acido urico en corteza renal),
comparado con los ratones que fueron hidratados du-
rante las horas de deshidratacion por calor. Esto sugiere
que en la construccion del modelo, el daiio renal es mas
pronunciado al privar a los animales de hidratacion.

En otros estudios, este modelo, elaborado con in-
tervalos de deshidratacion por calor durante 30 min/h
durante 7-8 h (con privacion de agua en periodos de
descaso) en 5 dias por semana, ha evidenciado aumento
en la creatinina sérica, lesiones en el tibulo proximal
(con pérdida de células en el borde en cepillo) e infiltra-
cioén de macrofagos 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. Sin embargo, el estrés
por calor no resulta en mesangiolisis. Adicionalmente,
este modelo ha demostrado un aumento significativo
en la expresion de proteina aldosa reductasa cortical y
fructoquinasa, y niveles mas altos de fructosa, sorbitol.

Estos modelos con deshidratacion aguda relativa-
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mente severa, resultan aproximadamente en un 14 % de
pérdida de peso diaria al final de cada periodo de deshi-
dratacion por calor, con un impacto en su reduccion de
peso a las 5 semanas de aproximadamente 4 % compa-
radas con control. Esto estd acompafiado de un marcado
aumento de la osmolalidad sérica en asociacion con
un aumento de la copeptina sérica y un aumento de la
osmolalidad urinaria y creatinina urinaria, consistente
con la concentracion urinaria.

Estudios en ratas Wistar expuestas a deshidrata-
cion por calor 1 h diaria con inmediata rehidratacion
posterior, han confirmado dafio renal después de 4 se-
manas, al evidenciar aumento en los niveles de copep-
tina, aumento en la expresion de receptores de vasopre-
sina, expresion de lipocalina asociada a gelatinasa de
neutrofilos (NGAL) (Garcia-Arroyo et al., 2017, 2019;
Sanchez-Lozada et al., 2018). Similarmente, este dafio
ha confirmado la activacion de la via de poliol observa-
da en ratones, al presentar niveles mas altos de fructo-
sa, sorbitol, acido urico en corteza renal, peroxidacion
lipidica y proteica, junto a un aumento en expresion de
aldosterona reductasa, sorbitol deshidrogenasa, fosfo-
quinasa y xantina oxidasa.

Adicionalmente, la relevancia fisiopatologica del
aumento en la osmolaridad se ha explorado en modelos
in vitro en distintas lineas celulares expuestas a altas
concentraciones de cloruro de sodio para evaluar bio-
marcadores y potenciales candidatos en distintas es-
tructuras renales, como en células MDCK, podocitos
(MPCS) y células del conducto colector medular interno
(mIMCD3) (Leroy et al., 2000; Neuhofer et al., 2004;
Wang et al., 2014).

Mecanismos de daiio renal y principales
biomarcadores

Modelos de dafio renal in vivo por distintas etio-
logias, han determinado la conexion en vias metabo-
licas de dafio, como generacion de estrés oxidativo,
infamacion y apoptosis (Tabla 3). Finalmente, en este
terreno comun de mecanismos fisiopatologicos existen
similitudes en los mecanismos moleculares que median
la muerte de las células renales. Diferentes estudios
han demostrado que tales enfoques son necesarios para
abordar principales estrategias de diagnostico, pronos-
tico y tratamiento de la insuficiencia renal aguda y cro-
nica (Bao, Yuan, Chen, & Lin, 2018).

Daiio oxidativo



SYIN ‘Bwoseweyu[

(6107 "1 32 Buvyz (I-dDIN) UQISaYpE 9P SB[NOJ[OW U 0JUIWNY (eyre esoon3) - ZGH SB[N[9O ‘qQp/qp Seuojel

¢ ‘ar Suey ¢
. ocoe mw ¥ rH s10¢ (0-ANLL “A-NAT ASO-ND ‘01-T1 ‘8-T1 9-T1 % “(uoroeay[s op sajeuy soponpoid) ¢6z-NHH SeIN[9) na
[2 10 UBQIIS 610T “T8 19 1) ‘
-1 ‘Z-T1) souojewreyul-oid sOIOPRIPIW 9P UOIORIIQIT
IVAN
(L10T “Te 30 Suepy (1-dDIN) UQISaYpPE 9p SBINIP[OW U 0JUIWNY (91u011N021 J0[BO
10T “Te 10 epeZOT-Zoyoues S1-1I ‘unyied 10d UQIORIRIPIYSOP) OYORW [ 9/ T /SO SOUOJRT uoro eLojewegUI-01d
“810T I8 12 SAUTE[IA “$10T "¢ /IMINId ‘TIEDT ‘€YU IN ‘1-Ad ‘TGDINH ‘ewoseweuy ‘(1010 ‘ugrorIRIPIYSAP) Ad|me(I-onFelds oyoew  -elRIPIYSI( BIA ® 9P UQIORANOY
RO L 810T “[¢ 30 FudyD) (O-T0°d1-T1 sereyd "€ADNIW SeIR) “(IDBN) £67-MHH SeInP)
“0-IN.L) SouojeweyuI-oid soIOpeRIPIW 9P UOIORIIQIT
{BUWIOSBWERU
(810¢ "1° (89-ad ﬁm-&w%mwwo ;-E<um M
1 ung 9107 “Te 19 NIT 107 “Te . eurdwre] odoy oyoewr eyl ‘Ao[me(-ond
gy “ - . T-INVOI “[-dDIA) UQISIYPE Op SB[NOJIOW U OJudUNy . ‘ WD
PNOTd -910C "Te P T -S10T T8 ¢ . -exdg oyoew seyey YOI 0yorw sauoley
10 JOUSESL-TA €107 “I¢ 10 28G) (A-NAAT @ g1-T1 "D-INL
' ‘9-11) souojewreyuI-oid SOIOPRIPIW 9P UOIORIIQIT
(ZXON "xoyd9d “xoyd, d) (ugtoeor|3 op sofeuy sojonpoid) 67-NAH
(#10T “18 10 Sueyy oAneprxo ouep udonpoid anb sewnzug op uoroeANIY se[n[9o ‘(uoroedr3 ap soreuy sojonpoid)[-A ZgH
$610T “Te 312 BUOL {0ZOT “Te 10 (vam) eorpidi] uoroeprxorad ap soponpold — Se[N[o ‘(e)e esoon|3) IDIA Sen[9o ‘(jexordmow
ndoyg S10T “Ie 10 ULQIdS *€00T (Dpox0-8 “SOY) OAnEpIXO OURq “eye esooN[3) 7-ININ SeINI0 ((AIH+ZLS) nd
“Te 392 eprIry f910T “I¥ 12 qIqeH) (IDDO “XdD ‘LVD ‘d0s) Kopme(g-onserdg oyoew sejey ‘qp/qp soyoew
uoroeredal 9p 0 SUEBPIXONUE SBWIZUD U UQIONUIWSI] sauojel {(Z1S) Aopme-ongeldg oyoew seiey
‘1@ 19 BpRZOT-Z30 .
} (8102 1210 vpezo1204 (ZXON *xoudzzd)
UeS ‘107 "8 R T O L oAE d onb
. . . 1nepIxo oyep udonpoid onb seWIZUS 9p UQIOBAIOY
“L10T “'[e 10 0korry-erdIen (6107 ‘
. . . (VAN “ANH-¥) eorpidi] uoroeprxorad op sojonpoid (esomonig £ J01e5 J0d UQIOLIBIPIYSIP) uoro
[ 19 0Koiry-e1oIen) 9107 “Te . .
(LS ‘SYVE.L) 0OAIBPIXO OUB(]  JBISIA OUORW Sejel ‘Ao[me(]-ondeldg oyoews sejey  -BIRIPIYS

19 oKoi1ry-eroren {010 ‘IpueN
Tewny| 29 ‘Ysoyn ‘Al1oqenyey)
wmeld ‘seq ‘§10¢ “[e I° SuayD)

(100 ‘10D

. . SQIQI] SO[BIIPEI 2IQOS
IV ‘dOS) SSIUBPIXONUE SBWIZUD U UQIONUIWSI(] : :

oueprxonue peproedes

. . B[ 9P UQIONPAY
(T10T “18 10 UBA ‘810T rop P

“[e 30 ung H 10T “Suey % ‘104D
‘wrs] ‘nA ‘US ‘Z0T <18 19 oudg
$00T TR 19 LIdARY)-BZRIPO]
‘010T “[® 19 SIRION “L10T
‘PROWYRIN ‘910T “[e 19 NI
*S10T “[e 19 Joysed -9 *€10T “I®
10.9eg <L10T “Te 30 [0A1S)-UBD
-Ay 1910T “'Te 10 urefeurlry)

(TXON)
oAneprxo ouep udonpoid anb sewnzud op ugroBANIY
(H@1) uoroeprxorad Jod eUBIqQUIAW B] 9P UOIORIA) Y

(VAN ‘ANH-1) eorprdi] ugroeprxored op sojonpoid
(IN-€ “D0d “SO¥) oAneprxo oue(

(TOON xdD ‘HSD

‘LVD ‘dOS) SAULPIXONUE SBWIZUD U UQIdNUIWSI(]

eurdwe] odo) eyey ‘Ao[me-ongerds oyoewr
sejey ‘OYdBIAl JRISIA Sejey YOI SOyoRW SauOjel WD
TSN SB[ T-3H SBINRD ‘€6T-SAH SenD

SOIOpBAIIOR Jeuax

BIOUDIQJO SOIB[NOS[OW SAIOPBOIE o[opo
: 3o o3 PEOIEN 1°PON S010J08, ] ouep 9p OWSIUBIIA

Biomarcadores en modelos de dafio renal

S00130[01)0 §2.010Df SOJUNSIP 2P AADA D OAIA Ul 2 O4J1A UL SOJPPOUL UD [DUDL OUDP 2P UOIIDZIIDUDS 2P SOULSIUDIUL SIPAIIULLT

€ BIqeL

Ciencia, Tecnologia y Salud, 7(1) 2020, 00-00



et al.

Rodrigo Castafieda ...

(610T “Te 32 Sueyz
0202 “Te @ 1doys ‘10z
“[e 10 UBQIAS 19T0T “'[E 19 qIQEH)

(#10T T2 12 Suep 8107 [
19 BPBZO-ZAYJUeS {0007 B 10
OBH £107 “I& 10 0K0LIy-RIoIRD))

[P k!
(1DYOLW op opudwne “HJNV 9P UQIONUIWSIP) Te|
-NJ95 eISIOUS 9P UOIOB[NFI B[ UD UQIONUIWSIP ‘G- IN

BIA
eursardosea op sa103dodar {(OX ‘HAS SIHY UV) s
-eumbojonig-jorjod e1a B[ op UOIOBATIOR ‘[ YA ‘G¥-IN

(rexor3
-[neur) 76-3YN Se[n[9) (U9roedI|s ap sejeuly
sojonpoid) €6Z-NHH ‘(v esoon[3) LN Se[N2D

solouoo A souoyey

Wa

Ie[N[Od d)IoNU B AP
Uuor  UQIOBATIOR B SEPEIJOSE
-BJRIPIYSA(]  SEPBOSED Op UQIoRINSAY

. €/CAVINS ¢
© 10 OB . . . . A OUJRIA TRISIA SeIRy ‘7- senyo
(er0z "1 @ 19-dDL "O3d LVLS-JVI T/12dd 934N RN AL STRRLCH PR WO
‘. ‘ (0LdSH “09dSH ‘LTdSH) eIopeipaw ejsondsay (AdH+ZLS)
(#10T "2 39 Sueyz “¢107 (1deay] ‘ZIN ‘1-OH) 2uepixon Kojme(g-ondeldg oyorur seyey ‘(e)[e esoon|3) Na

“[e 12 ueqIag ‘g0 “[€ 12 S[ITH)

1oz

“le 30 Suep Q10T “TB 0 Jouwin],
$00T “'[8 19 12JOYNIN [ 10T IoJ
-OUnaN 2 “oog ‘sjoueq ‘1adny))

(600T “Te 32 oS €10T “Te
10 98g 9[0T “Ie 10 weleullry)

-ue ©)sondsar op 0JUSWIAS [P UQISAIANS/UQIOBANOY

(0LdSH T-X0D) eIopeIpour eisondsay
(1deay] ‘ZIN ‘T-OH)
SJuepIXONUE ©}SaNdsa1 9Op 0JUSWI[D [P UOIIBAIIOY

(0LdSH ‘T-X0D) etopeipau ejsondsay
(1dea3y ‘T0IN “T-OH)
QJUEpPIXONUE B)SINASII 9P 0JUSWID[D [P UOIIRANOY

TH se[n[po “(ee esoon|3) SOALJH SeIni)

(uQroRIRIPIYSOP) JEISTA
oyorw SRl ‘¢6Z-SHH SEMN[9D ‘CADINIW SE[[O)

Kojme(g-onde1dg oyorw seyey

Ie[n[oo uoroeredar £
QI OJUSTWIUUEW ‘BSUOJIP

(10T “18 10 SUEYZ {0T0T
“[e 10 ndoys 16107 "8 10 I'))

(010 “1ouSeM % 1220

‘uep) ‘erouozes ‘TouIng ‘8107
e 19 BpRZO-Zoydues 7007 e
12 4oI] "H “810T “I¥ 19 Sudy))

(010T “Te 12 S9[IOIN)

(¥XON)
oAneprxo ouep udonpoid onb sewnzud op ugroBANIY

[RLIPUOJO)TUI BUBIQUISW B 9P UQTORZI[IEOULIdJ

(FXON)
0A1IEPIX0 ouep udonpoid onb sewIzud op UQIOBANOY

dLd op einjiode 0s0II0 [ 2 OWOIO0IIO AP UQIIBIAQI]

(FXON)
0A1IEPIX0 ouep udonpoid onb sewzud op UQIOBAIOY

dLd op einjiode 0s0II0 [ 2 OWOIO0IIO AP UQIIBIAQI]

(fexorSnowr) AZS-SNIN SEMN[9D

Koime(g-ondeidg oyorw seyey

OYoBW SejeYy

BIOUQIOJOY

SOIB[NIS[OW SOIOPBOIBIA

O[9pPOIN

-RIRIPIYSI(] 9P SBUId)ISIS AP UQIOL|
-N3aI B[ US UQIOINPAY
WD
Wa
uoro [eup
-ejeIpIyso(q -U020JIW UQTOUNJSI(T
WD
SQIOPBAIIOR [eual
$210308 ouep Op OWSIUBIIA!

(ugroenunuo)) ¢ ¥[qe],

Ciencia, Tecnologia y Salud, 7(1) 2020, 00-00



Biomarcadores en modelos de dafio renal

BSEPIXO BUNUEBX :QX ‘TB[NOSEA UQISAYPE 9P BINIJ[OIN [JAVIA ‘eursardosea ap 10)dadar g A ‘g uejdooesap eurdjord :zgDHN ‘eurne) sod opendar
udg 11D L ‘AN 9P 103do0a1 [ OpeIooSe | 10J9B] (VYL ‘BJ[e [BIOWN) SISOIOOU P J0)0B] 10- NI ‘| ©10q QJUBULIOJSUERI) OJUSILIOAID O J0JOB,] : [-JD) L ‘09LINIIQIEGOT) OPIOL [E SBAI)OBAI SEIO
-uBIsng :SYVEL ‘QIUBPIXONUE [£)0) BUWAISIS 1SV, ‘BUI0030z0)donsy :Z ]S ¢[- BUIO[BOOIUR]SD :[-) LS ‘00LIaS [OL 1S ‘esepnuwisip osoprxoradns :(qOS ‘eseua3oIpIysap [0)1q1os S ‘0ua3Ixo
op seanoeal saradsy :SOY ([erpuodoju peprjiqeswrdd op uororsuer op o1od (g1 J 0 O eseumnb eurojord 10y {1 NALJ Jod epronpur eanend eseuing) ([ NI ‘ewosrxoiad ap Joperaji|
-o1d [op ewrweS opeanoe 103dodar [op V] I0pLANOR0d [0 [-)DJ ‘eurdjold uo sayudsaid sofruoqre) :DDd ‘sdrowny ap erosaxdns eurejord :¢c  ‘erer op sojeual soferoida seine) (7S-UN ¢
opIOI)LId Jed[oNU 10308) (Z.YN ] eseonpauoprxo euounb H(J)AVN :TOON ‘¥ 9seprxo HIAVN ¥ XON ‘eutidorr) :¢ Y IN SO[yonnau ap eseurje[od e uod eperoose eurjeoodi] (' TYON
Q¢ peprungns esejonpaiIoprxo euouinbiqn :ggqINAN ¢‘sournu soyroopod ap se[n(o)) :godw ‘soFejoroew op serrojewegur seurdjoxd (g-JJA ‘OUIOIUI JB[NPAW J0JI9[09 0}ONPUOD [3P SEULINW
se[n[e) :EADINTW ‘AqIe-UIpE]A [eual Ie[ngn} orja)ida [op seurued se[no)) DN ‘OPIYap[eIpuO[ew [y A ‘[eual Je[nqn) ora3ida [op seunnw sen) (1A | SOIO0UOW dp djudke1jeoruu
-mb eurejoxd :gOIA sououLr op orjaida [op seurorod sein[e) ([ dd-D17 ‘eseudSoIpiysop ojeloe] (AT € SO[NGNIOIOIW € PeIdose eurojold op e1dS1] euope)) :¢)T ¢ [BUAI OUEp P B[NOJION
TT-ATY ‘eseurnbojonay Y ¢ Yooy odiL op HDH © epeIoosy eurojol  : [deay ‘euronaIajur (| ‘ewweS UoIyIau] (A-N ] ‘IB[N[O0IIUI UQISAYPE 9P SB[NOJOIA NV ] 10[ed op anboyd op
seurojoid :JSH ‘seuewny sofewrxoxd saxenqny sajerjayida seinjo)) :SOFLJH (] eseuaSixo-oway :[-OH ‘[ewrxoxd onqm [op orfeyda [ap seuewny se[n[a) (ZdH ‘esed ud eye w1 (qiH
€6 ourwINY UQULI 3P SELIBUOLIQUID SB[N[Y)) 16T-MAH ‘eIl op sare[niowo[S sajerSuesow se[no)) ([-AZgH ‘uonemn :{HSO ‘esejonpar uonein[3 Yo ‘eseprxorod uonein3 :xJo ‘sogejord
-ew £ $03100[NUEIS 9P SEIUO[0D AP dIUBR[NIIISI J0JO) : JSD-JAD ‘BUIdIWELIUSS (AD) ‘eura)sio-ojewen|3 eseST N TDO ‘[ousjoniulp ;N ‘eunday ey op 103dooar [9p souoS sof op duenui :qp
/qp ¢ eSBUISIX00[O1D) [ XD {SoU0N09[d 9p eiopelodsues) Buaped :[]-] Xo]dwoo (89 UQIORIOUDILIP op o[nwind :89)D ‘STDD euworwumb :¢ 7)) ‘esefere) 1y ‘esedse) :se) ‘eonoydoden
-ue eurdjord :z-70g ‘eonoidode eurdjorg 1Xv{ BSLIONPAI BUOIAISOP[Y YV ‘BUISOUBNTIX0SIP, 7-0X0-8 :HPOXO-8 ‘[BUSUOU-Z-TXOIPIY-f ‘HHN-H ‘BUISOINONIU-¢ (I N-€ SBINRIAAIQY ‘DION

(610 “Te 10 SUOL H10T “Ie

(1exor3
10 Buded §10T “[€ 10 19T (90T ) Na
. ‘ « ‘ ¢ apn ¢ ‘ -[naw) Z6-3UN se[ni9) “(eie esoon|s) SOIN
1812 qIqeH 10T “e 12 req) €6d TI0d 6seD €58D XVd se[n) “(ZLS) Aopmeq-onseidg oyoew seyey
(L10T Md-DTT SeIN9d “(epruosony
“1e 39 Suep 1007 ‘UuBWISSNY 29 : . . . . K uororjeIpIysop e seysondxo) Lojme(g-ondeidg uoro
‘uoyred ‘bipprs ‘wepeA 007 1B IO XVH 658D €58) ave oyoew sejey ‘(UOIORIRIPIYSIP) JBISIA OYdeW  -BJRIPIYSO(
10 10JOYNAN (10T “'T& 30 1odn3y) seyer ‘(ooruopadry orpat) AN SEINRD
(810T “Te 102 ung SOPNU OYOBW SIUOTEY
‘600T “Te 19 9ng (9107 “[e 10 NI . ¢ ¢ ¢ ¢ DI soyoew sauoel
10T ‘119 NI d <0007 1R 19 £5d TTIO8 XV 65%) 85D "€SED 9p sououLl ‘sejer op [ewirxoid ojnqny [ap sopejsie Y stsoydody
USPPaNOIN 1d *€10T “'[8 12 deq) S0JSe[q0IqY ‘T-3H SB[ ‘C6TIHHH SeIND
‘Jo SOIB[NOJ[OW SAIOPBIIL o[opo selopeAloy feuat
s o3 PerEN 19PN $910308,] ouep Op OWISIUBIIIA

(ugroenunuo)) ¢ BIqe],

Ciencia, Tecnologia y Salud, 7(1) 2020, 00-00



Rodrigo Castafieda ... et al.

El dafio oxidativo ocurre después de la interac-
cion entre las especies reactivas de oxigeno y nitroge-
no (ROS y RNS, respectivamente) y los lipidos en las
membranas celulares y mitocondriales en un proceso
conocido como peroxidacion lipidica. Diferentes es-
tructuras del rifidn estan involucradas en la produccion
de agentes que causan dafio oxidativo que perturba la
funcion renal, afectando la vasculatura renal, glomé-
rulo y tubulos renales (Ratliff, Abdulmahdi, Pawar, &
Wolin, 2016).

Por otro lado, el dafio oxidativo puede producirse
por activacion de enzimas que producen ROS y NOS,
como la activacion de complejos enzimaticos como
nicotinamida adenina dinucledtido fosfato (NADPH)
oxidasas (NOX) que su principal funcion es producir
aniones superoxido y ROS a expensas de NADPH (Ras-
togi, Geng, Li, & Ding, 2016). Cabe resaltar que ROS
proveniente de NOX estan implicado en procesos fisio-
logicos renales, incluidos la gluconeogénesis, transpor-
te de glucosa, retroalimentacion tubuloglomerular, la
hemodinamica y el transporte de electrolitos (Sedeek,
Nasrallah, Touyz, & Hebert, 2013).

Mas alla de su papel en la defensa y sefaliza-
cion, NOX juega un papel principal en el estrés oxi-
dativo, regulando los niveles de ROS que exceden los
mecanismos de defensa antioxidantes del cuerpo. La
produccién excesiva de ROS a partir de NOX2, asi
como la regulacion positiva de NOX y sus subunida-
des se observa en numerosos estados de lesion renal,
como GM, DM y deshidratacion (Kitada et al., 2003;
Li et al., 2019). Asi mismo, el dafio oxidativo es neu-
tralizado constantemente por captadores de radicales
y enzimas antioxidantes, como glutatiéon reducido
(GSH), superoxido dismutasa (SOD), catalasa (CAT),
glutation peroxidasa (GPX), glutation reductasa (GR) y
hemo oxigenasa (HO) (J. Li, O, Li, Jiang, & Ghanbari,
2013). Diversos estimulos, como GM, deshidratacion y
glucosa alta, descompensan este sistema antioxidante,
evidenciando una reduccion en la expresion de estas
enzimas y esta sobrecarga oxidativa producen la acti-
vacion de cascadas que continian promoviendo el dafio
en la célula renal (Serban et al., 2015; Sun et al., 2018).

La evidencia de dafio oxidativo en estructuras
renales a partir de GM, DM y deshidratacion ha sido
demostrada también por el aumento en los niveles de
productos de peroxidacion lipidica, como 4-hidroxine-
nal (4-HNE) o malondialdehido (MDA) y oxidacion
proteica (Garcia-Arroyo et al., 2017; Pedraza-Chaverri
etal., 2004; Tong et al., 2019). Esta peroxidacion dentro
de Ia célula conlleva una alteracion de la membrana,
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la cual puede evidenciarse por liberacion de enzimas
citosolicas como lactato deshidrogenasa (LDH) tras ex-
posicion a Gentamicina (Servais, Jossin, Van Bambeke,
Tulkens, & Mingeot-Leclercq, 2006).

Activacion de la via pro-inflamatoria.

Todas las células asociadas con la vasculatura re-
nal, incluidas las células endoteliales, las células vascu-
lares del musculo liso, fibroblastos y las células infla-
matorias residentes e infiltrantes, parecen ser capaces
de producir niveles de ROS y/o RNS que promueven
la fisiopatologia (Ratliff et al., 2016). El endotelio es
particularmente vulnerable al estrés oxidativo y sufre
cambios a medida que los niveles de ROS se vuelven
moderados a severos, promoviendo inflamacion por
produccion de citoquinas y la expresion de moléculas
de adhesion superficial que promueven la remodela-
cion vascular. A medida que la inflamacion avanza en
el rifion, las células mesangiales y endoteliales estre-
sadas ayudan a reclutar leucocitos hacia el glomérulo
y las regiones perivasculares mediante la liberacion de
citoquinas proinflamatorias, como interleucina-1beta
(IL-1B) y factor de necrosis tumoral alfa (TNFa) (Sa-
triano, Banas, Luckow, Nelson, & Schlondorff, 1997).
Las células mieloides y macréfagos que ingresan al
rifion desde la circulacion también liberan citoquinas
proinflamatorias debido a la activacion inducida depen-
diente de ROS de los inflamasomas (Cruz et al., 2007).

En modelos de GM, DM y deshidratacion por ca-
lor se ha evidenciado aumento en niveles de mediadores
pro-inflamatorios (TNF-a, IL-1p, IL-6) y aumento en
moléculas de adhesion (MCP-1), acompanado de acti-
vacion del inflamasoma, demostrado por activacion de
NLPR3 y expresion de IL-18 e IL-1B (Bae et al., 2013;
El-Kashefet al., 2015; Garcia-Arroyo et al., 2017; Hills
et al., 2018; Milagres et al., 2018; Roncal Jimenez et
al., 2013; Sun et al., 2018).

Adicionalmente, la expresion de iNOS es regu-
lada en células mesangiales por varias citoquinas in-
cluyendo IL-1f e IFN-y, lo que produce generacion
de o6xido nitrico (NO), que genera una competencia
con SOD por la eliminacion de superdxido, generando
peroxinitrito y otros RNS, los cuales son inhibidores
irreversible muy potente de la respiracion mitocondrial
(Ratliff et al., 2016).
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Disfuncion mitocondrial

La capacidad antioxidante reducida contribuye
al estrés oxidativo que conduce a la disfuncion de la
cadena de transporte de electrones mitocondrial. Las
mitocondrias es una de las dos principales fuentes de
ROS, pero también es susceptible al estrés oxidativo.
La capacidad antioxidante reducida contribuye al estrés
oxidativo que conduce a la disfuncion de la cadena de
transporte de electrones mitocondriales. Citoquinas
pro-inflamatorias, como interferén gamma (IFN-y),
activa a NOX2 generando mas estrés oxidativo. Entre
estas, uno de los mecanismos se produce a partir de
NOX4, que contribuye a la generacion de ROS dentro
del compartimento mitocondrial. Se ha demostrado que
un componente esencial en la generacion oxidativa mi-
tocondrial es a partir del sistema NOX4. La activacion
de NOX4 por p22-phox y NOX2 (gp91-phox) se ha
sugerido en fracciones mitocondriales de corteza renal
en ratas expuestas a deshidratacion con estrés por calor
(Garcia-Arroyo et al., 2017).

A su vez se ha observado una mayor expresion de
otras subunidades de NOX en varias patologias renales
y su regulacion negativa se ha relacionado con efectos
en la salud renal (Kitada et al., 2003; Li et al., 2019).
Otro proceso importante, es el dafio a la membrana
mitocondrial producido por el estrés oxidativo, lo que
resulta en la liberacion de varias proteinas, como la en-
donucleasa G (EndoG), el factor inductor de apoptosis
(AIF) y el citocromo ¢ (CytC). Se ha evidenciado de la
liberacion de CytC en las células renales en respuesta a
gentamicina, DM y deshidratacion en diferentes estruc-
turas renales (Morales et al., 2010; Wang et al., 2019).

Reduccion en la regulacion de sistemas de de-
fensa, mantenimiento y reparacion celular

El factor 2 relacionado con el factor nuclear
eritroide 2 (Nrf2) regulado por la via de la proteina
asociada a ECH tipo Kelch (Keapl) es el regulador
maestro de las enzimas antioxidantes y desintoxicantes
y su desregulacion se ha asociado con varias formas de
dafio renal asociado con el estrés oxidativo (Ratliff et
al., 2016). Nrf2 se transloca al nticleo en presencia de
ROS como mecanismo protector, mediando la respuesta
transcripcional de las células al estrés oxidativo y au-
mentando el nivel de HO-1, lo que esta relacionado con
un aumento en la expresion de SOD y CAT. Nrf2 juega
un papel protector contra el dafio en estructuras rena-

les al regular las enzimas antioxidantes y las proteinas
desintoxicantes en distintos estimulos como GM, DM y
deshidratacion (Kim, Sato, Rodriguez-Iturbe, & Vaziri,
2011; Mahmoud, 2017; Tong et al., 2019).

Diversos estudios han demostrado que después
de la deshidratacion, el mantenimiento de la funcion
renal normal se vuelve dependiente de la sintesis de
prostaglandinas. En respuesta a la privacion de agua, los
niveles de mRNA de COX2 (pero no COX1) aumentan
significativamente en la médula renal, especificamente
en las células intersticiales medulares renales (Hao et
al., 2000).

Curiosamente, COX2 ha demostrado estar invo-
lucrado en un mecanismo de proteccion de las células
intersticiales medulares renales que ayudan a sobre-
vivir el estrés hiperosmotico al igual que juegan un
papel critico en el mantenimiento del flujo sanguineo
medular renal. Entre otros sistemas de proteccion, las
células papilares se adaptan a su entorno hiperosmo-
tico al acumular osmolitos organicos y mediante una
sintesis mejorada de la proteina de choque térmico 70
(HSP70), que protege contra altas concentraciones de
solutos, urea, DM y sustancias quimicas (Serban et al.,
2015). En este proceso COX-2 parece jugar un papel
importante en la prevencion de apoptosis y en la os-
moadaptacion celular, ya que se ha demostrado que
ésta prostaglandina estimula la expresion de HSP70
(Neuhofer et al., 2004).

Regulacion de cascadas asociadas a activacion
de la muerte celular

Los altos niveles de 6xido nitrico generado por
iINOS median los efectos pro-inflamatorios activando
el factor nuclear kappa-potenciador de la cadena ligera
de las células B activadas (NF-kB), el cual es liberado
de una subunidad inhibitoria I-xB y es translocado al
nucleo donde promueve la activacion transcripcional de
distintos genes. Esta activacion se ha visto en estimulos
como GM, los productos finales de glicacion avanzada
en DM y deshidratacion (Bae et al., 2013; Hao et al.,
2000; Mahmoud, 2017; Neuhofer et al., 2004; Serban
etal., 2015).

Se conocen multiples mecanismos intracelulares
renales posibles para regular la inflamacion y las cas-
cadas de fibrosis en los rifiones (Ratliff et al., 2016).
TGF-B1 es una molécula clave en estos procesos, ya
que las células epiteliales tubulares son capaces de ac-
tivar varias vias de transduccion de senales, como las
que involucran MAPK. Se ha demostrado que una de
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estas vias, la via de sefializacion de ERK, se activa por
TGF-B, la cual juega un papel importante en la fibrosis
mediada por TGF-8 en exposicion por GM y DM (Bae
et al., 2013; Hills et al., 2018). Las sefiales de TGF-1
son transducidas por receptores transmembrana y me-
diadores intracelulares conocidos como Smads, que a
su vez se translocan al nticleo.

Otro mecanismos importante incluye la activa-
cion la via de poliol (aldosa reductasa-sorbitol des-
hidrogenasa) inducida por la deshidratacion térmica,
involucrada en estrés oxidativo, liberacion de quimio-
quinas y generacion de acido trico (Cirillo et al., 2009).
En el modelo de deshidratacion asociada a la ERC en
ratones, se ha demostrado que la fructosa producida de
manera endogena en la corteza renal, es responsable
de lesion tubular proximal. Estos estudios han sugeri-
do que la activacion de la via de poliol-fructoquinasa
es probablemente uno de los sistemas mediadores que
conducen el estrés por calor en la ERC asociada a la
deshidratacion. A su vez, la deshidratacion también es
un potente estimulo para la liberacion de vasopresina,
que a su vez ayuda a la concentracion urinaria (Bouby
& Fernandes, 2003).

Mientras que la vasopresina ha sido propuesta ini-
cialmente como una hormona estrictamente beneficiosa
para ayudar a prevenir la pérdida de agua, también se ha
implicado como un mediador de la lesion renal y aguda.
Se han reportado efectos que incluyen hiperfiltracion
glomerular y albuminuria (Bardoux et al., 1999, 2003).
De hecho, también hay evidencia que la supresion de la
vasopresina puede retardar la progresion de la ERC en
modelos in vivo (Bouby, Bachmann, Bichet, & Bankir,
1990), lo que lleva al reconocimiento de que la vasopre-
sina también puede ser un mediador importante para el
estrés por calor. Existe literatura emergente que vincula
el metabolismo de la fructosa con la vasopresina (John-
son et al., 2016). Por ejemplo, se sabe que la infusion
de fructosa hipertonica estimula la liberacion de vaso-
presina en humanos, mientras que esto no se observa
con la glucosa equimolar (Wolf, Nguyen, Dumoulin,
& Berthelay, 1992).

Apoptosis

Varios estimulos desencadenan la muerte celular
programada en las células renales, ya sea por estimu-
los extrinsecos a través de los receptores de muerte
de la superficie celular (como TNF-a) mediados por
caspasa 8 o por estimulos intrinsecos a través de la
via de sefializacion mitocondrial. La permeabilizacion
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de la membrana externa mitocondrial por proteinas
pro-apoptoticas, provoca la liberacion de cyt-c desde
la membrana mitocondrial al citosol, seguido de la for-
macion de apoptosoma, activacion de caspasas y, en
consecuencia muerte celular (Ratliff et al., 2016). Va-
rios mediadores regulan la apoptosis, incluidas las c-Jun
N terminal kinasas (JNK), que activan la apoptosis a
través de la regulacion positiva de la transcripcion de
genes pro-apoptoticos, incluido p53 y la fosforilacion
de c-Jun. La activacion de JNK por ROS da como resul-
tado la estimulacion tanto de la quinasa de sefializacion
de apoptosis pro-apoptotica 1 como de la poliperasa de
poli (ADP-ribosil) promotor necrético de muerte.

Diversos estimulos inducen la agregacion de
Bax y la translocacion a las mitocondria, provocando
la activacion de caspasa-9, que luego escinde y activa
la caspasa efectora, caspasa-3, lo que conduce a una
pérdida del potencial transmembrana mitocondrial y a
la muerte celular apoptotica (Bae et al., 2013; Campos
et al., 2018; Hao et al., 2000; Milagres et al., 2018;
Tong et al., 2019).

Conclusiones

Los mecanismos que median la muerte celular
renal inducida por nefrotoxicantes y patologias rena-
les cronicas son sorprendentemente similares. En este
terreno comun de mecanismos fisiopatologicos existen
similitudes en los mecanismos moleculares que median
la muerte de las células renales. Diferentes estudios
han demostrado que tales enfoques son necesarios para
abordar principales estrategias de diagnostico, pronos-
tico y tratamiento de la insuficiencia renal aguda y
cronica.

El estudio de lineas celulares in vitro han sido uti-
lizado para estudiar dafio renal a partir distintos factores
etiologicos y diversos estudios demuestran con extensa
evidencia que gran variedad de marcadores molecu-
lares de dafio pueden tener utilidad terapéutica. Esto
es particularmente importante en descubrimiento de
nuevas moléculas, tomando en cuenta que la diferencia
en tiempo para los modelos in vivo de aminoglucosidos
y otros modelos cronicos es considerable menor, lo que
permite su utilizacion como modelos de tamizaje. Sin
embargo, es importante el abordaje de modelos in vivo
en situaciones cronicas adecuadas para abordar la tras-
lacion a la fisiopatologia humana.
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