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Resumen

La prevalencia de enfermedad renal ha aumentado considerablemente en la última década y está previsto que crezca en los 
próximos años. Recientemente, diversos modelos se han utilizado para entender los procesos fisiopatológicos de daño renal 

y para la búsqueda de futuros candidatos farmacológicos. El objetivo de esta revisión es proporcionar una descripción de la 
evidencia actual de modelos in vitro e in vivo de nefrotoxicidad, nefropatía diabética y deshidratación, y los fundamentos de 
las principales vías de señalización fisiopatológicas, con el fin de proponer biomarcadores candidatos para futura investigación 
farmacológica. Actualmente, los roedores constituyen un pilar importante en estudios de daño renal, existiendo diferencias 
específicas según el estímulo 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 líneas 
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 exposición a aminoglucósidos (principalmen-
te), deshidratación por cloruro de sodio hiperosmolar, y nefropatía diabética por medio de glucosa alta y productos derivados 
de glucólisis y glicación. Recientemente, estos modelos han mostrado similitud en diversas rutas de señalización celular, con 
algunos biomarcadores en común, entre múltiples causas de daño renal como el daño oxidativo, disfunción mitocondrial, 
procesos inflamatorios, desregulación de sistemas de defensa y sobrevivencia celular, y apoptosis. El enfoque en seleccionar 
biomarcadores relevantes contribuirá al diseño de estrategias terapéuticas de nefroprotectores sobre múltiples factores etiológicos. 
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Abstract

The 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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Introducción

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

En general, distintos países gastan más del 2-3 % 
de los presupuestos anuales de atención de salud en el 
tratamiento de la enfermedad renal terminal, aunque 
los que reciben dicho tratamiento representan menos 
del 0.03 % de la población total. ERC es una patología 
terminal severa que afecta principalmente a la pobla-
ción adulta hipertensa y diabética. Diversos estímulos 
nocivos producen una pérdida de células renales que 
pueden inducir daño renal e insuficiencia renal (Deva-
rajan, 2006). La causa de la insuficiencia renal puede 
ser extrínseca (enfermedad cardiovascular, obesidad, 
diabetes, sepsis e insuficiencia pulmonar y hepática) o 
intrínsecas (nefritis glomerular, enfermedad renal po-
liquística, fibrosis renal, muerte de células tubulares y 
cálculos). 

Mundialmente la nefropatía es la complicación 
más 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 complicación 
relevante a nivel mundial, sobre todo en países donde 
el índice de diabetes tiende a aumentar, como el caso 
de Guatemala (Bream et al., 2018). Adicionalmente, el 
riñón desempeña un papel destacado en la mediación 
de la toxicidad de numerosos fármacos, contaminantes 
ambientales y sustancias naturales. Entre los principa-
les fármacos nefrotóxicos se encuentran varias terapias 
contra el cáncer, fármacos contra el abuso, antibióti-
cos y agentes de radiocontraste. Existen características 
comunes entre los mecanismos de insuficiencia renal 
inducidos por nefrotoxicantes y causas extrínsecas. 

Durante las dos últimas décadas, en Centroamé-
rica y otros países tropicales se han reportado en for-
ma creciente, altos índices de incidencia, prevalencia 
y mortalidad por ERC de etiología desconocida o no 
tradicional (ERCnT), que afecta a las comunidades 
agrícolas de la costa sur donde la pobreza y las opor-

tunidades de trabajo son limitadas (Laux et al., 2016). 
La mayoría de los trabajadores afectados por ERCnT 
son hombres jóvenes entre los 18 y 35 años, trabaja-
dores agrícolas, inmigrantes y trabajadores temporales, 
concentrados en la costa del Pacífico de Mesoamérica. 
Recientemente ha habido un creciente número de re-
portes donde la deshidratación recurrente, especialmen-
te cuando se relaciona con el estrés por calor, puede 
conducir a una ERC (Johnson et al., 2017). Durante 
muchos años, se ha concebido a la deshidratación como 
un tipo de lesión renal aguda, ya que la condición se 
ha visto como completamente reversible y no asociada 
con daño renal permanente. Sin embargo, la creciente 
epidemia de ERC entre los trabajadores manuales en 
los campos agrícolas y otras ocupaciones externas ha 
propuesto que el principal factor de riesgo es la deshi-
dratación 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 característi-
cas similares en otras áreas del mundo, como India y 
Sri Lanka, lo que lleva a la sugerencia de “nefropatía 
por estrés por calor” pudiendo representar un riesgo 
mundial por el cambio climático (Glaser et al., 2016). 

En los últimos años, se han iniciado exploraciones 
de mecanismos de daño renal in vivo producido por 
deshidratación. Los roedores siguen siendo el pilar de 
los estudios in vivo de nefrotoxicidad y nefropatía 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 deshidratación recurrentes (Roncal Jimenez et al., 
2013). Modelos de daño renal in vivo por distintas etio-
logías, han determinado la conexión de diversos aspec-
tos anatómicos y en rutas metabólicas de daño, como 
generación de estrés oxidativo, inflamación y apoptosis. 
Sin embargo, a la fecha estudios de comparación entre 
modelos son escasos y no abordan marcadores mole-
culares que puedan utilizarse como puntos en común. 

Es por ello que siendo Guatemala un país que 
presenta dentro de las principales 10 causas de morta-
lidad la insuficiencia renal crónica, además de poseer 
una patología de etiología desconocida, es fundamental 
conocer los modelos que permitan abordar similitudes 
y diferencias de distintas causas de daño renal. A partir 
de ésta perspectiva se podrán proponer biomarcadores 
involucrados en regular el funcionamiento renal a corto 
plazo de distintas patologías, del significado traslacional 
entre modelos y de diseño de futuros nefroprotectores. 

En esta revisión se exploraran diversos aspectos 
fisiopatológicos y moleculares involucrados en nefro-
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toxicidad, nefropatía diabética y deshidratación, a partir 
de una perspectiva de modelos in vitro e in vivo de 
daño renal. Se excluirá el daño renal por hipertensión, 
debido fundamentalmente a aspectos característicos que 
desean ser abordados posteriormente. Esto contribuirá 
al entendimiento del proceso fisiopatológico de daño 
renal en el proceso traslacional y al establecimiento 
de modelos que permitan una eficiente búsqueda de 
nuevos tratamientos que puedan prevenir y disminuir 
el daño renal.

Modelos de daño 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 expresión de la microglobulina-α2u, 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 nefrotóxicos en ratas en compara-
ción con los otros modelos. Se han desarrollado varios 
modelos animales utilizando numerosos métodos en el 
área de la ERC para aproximarse a la enfermedad hu-
mana (Calvin, Misra, & Pflueger, 2010). Sin embargo, 
diversas cepas de ratones han demostrado ser más útiles 
en modelos en nefropatía diabética. Esto sugiere que 
además de especie, cepa y género, el estímulo de daño 
y las estructuras renales afectadas son muy importante 
en la elaboración de un modelo de daño renal. Además, 
modelos in vitro a partir de cultivo celular primario y 
en distintas líneas celulares (Tabla 1) ha complemen-
tado mucho el entendimiento del daño renal explorado 
in vivo a partir de distintos estímulos nocivos (Tabla 
2). A continuación se abordarán aspectos generales de 
éstos modelos. 

Nefrotoxicidad por aminoglucósidos

La gentamicina (GM) es un antibiótico aminoglu-
cósido comúnmente utilizado para abordar infecciones 
bacteriana gramnegativo. Debido al alto flujo sanguí-
neo relativo, el riñón es propenso al daño inducido por 
fármacos. GM es una de las principales causas de ne-
frotoxicidad inducida por fármacos, ya que todavía es 

ampliamente utilizada en clínica y muy eficiente en 
el tratamiento de infecciones. Estos efectos adversos 
han permitido el establecimiento de modelos animales 
basados en daño renal. Dosis de GM en roedores de 
40-200 mg/kg administradas vía intraperitoneal duran-
te 4-10 días 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, disminución de la tasa de filtración 
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 múltiples mecanismos 
que pueden clasificarse en glomerulares, tubulares y 
vasculares. 

El glomérulo es la primera parte de la nefrona 
que entra en contacto con GM. Múltiples mecanismos 
son responsables de los cambios de filtración. La GM 
causa contracción mesangial y reducción de la filtración 
glomerular (Martinez-Salgado, Lopez-Hernandez, & 
Lopez-Novoa, 2007). La pérdida de selectividad de la 
membrana de filtración conduce a proteinuria, espe-
cialmente en situaciones de reabsorción reducida como 
se observa en la necrosis tubular (de-Barros-e-Silva, 
Varanda, Lachat, Alves-da-Silva, & Coimbra, 1992). 
Al comienzo del proceso de daño por GM, cuando no 
hay una obstrucción tubular significativa, se pueden 
detectar un aumento en los niveles séricos de urea y 
creatinina, lo que apunta a una reducción en la filtración 
glomerular. En ausencia de una obstrucción marcada de 
la nefrona, el aumento observado en el nivel de creati-
nina en plasma solo puede explicarse por la reducción 
en la filtración glomerular. Algunos modelos in vitro se 
han desarrollado a partir de líneas celulares para eva-
luar biomarcadores y potenciales candidatos en células 
de esta región de la nefrona, como podocitos murinos 
(MPC5) expuestos a GM (Yan et al., 2012). En modelos 
in vivo es ampliamente utilizado por el corto tiempo de 
duración para producir daño renal, siendo considero un 
modelo de daño renal agudo. 

GM causa daño tubular principalmente a través de 
la necrosis de las células epiteliales tubulares, predomi-
nantemente en el segmento proximal, y la alteración de 
la función de los principales componentes celulares in-
volucrados en el transporte de agua y solutos. El tejido 
o las células dañadas se liberan en la luz de los túbulos 
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y conducen a una obstrucción parcial o completa que 
resulta en una disminución de la función excretora (Ri-
vas-Cabanero, Garcia-Bastos, Arevalo, Rodriguez-Bar-
bero, & Lopez-Novoa, 1993). La obstrucción aumenta 
la presión hidrostática en los túbulos y la cápsula de 
Bowman, lo que conduce a una disminución de la pre-
sión de filtración y la filtración glomerular. El daño 
estructural de los túbulos conduce a un deterioro de la 
reabsorción que causa acumulación de agua y solutos 
en las partes distales de la nefrona, activando el circuito 
de retroalimentación tubuloglomerular. Este mecanis-
mo fisiológico se logra mediante la angiotensina II y 
la arteriola aferente y eferente, lo que resulta en una 
disminución de la filtración glomerular (Blantz, Deng, 
Miracle, & Thomson, 2007). Esta retroalimentación se 
activa como un mecanismo de protección para evitar 
una gran pérdida de agua y solutos (Komlosi, Bell, & 
Zhang, 2009). 

La función renal reducida se ve cuando el proceso 
de regeneración no puede compensar el daño tisular 
causado por el agente tóxico. Algunos modelos in vitro 
se han desarrollado a partir de líneas celulares expuestas 
a GM para evaluar biomarcadores y potenciales can-
didatos en células de esta región 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 túbulo 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 disminución en el 
flujo sanguíneo renal como resultado del aumento de la 
resistencia vascular (Morales et al., 2002). Al principio, 
la disminución del flujo sanguíneo es el resultado de la 
activación del circuito de retroalimentación tubuloglo-
merular debido a la alteración de la reabsorción tubular, 
para evitar la pérdida de líquidos y electrolitos. Después 
de la adaptación de este mecanismo fisiológico, el flujo 
se reduce debido a la producción de vasoconstrictores 
en los vasos sanguíneos renales y por efecto directo de 
GM en las células vasculares. GM también interfiere 
en la relajación de las células vasculares del músculo 
liso al estimular la vasoconstricción y reducir el flujo 
sanguíneo renal (Secilmis et al., 2005). 

Nefropatía diabética 

Se han establecido diferentes modelos crónicos de 
roedores (generalmente machos) para diabetes mellitus 
tipo 1 (DM1) y diabetes mellitus tipo 2 (DM2) en el 
estudio de nefropatía diabética. El subcomité de ne-

fropatía del Consorcio de Modelos Animales de Com-
plicaciones Diabéticas (AMDCC) ha sugerido que un 
modelo ideal debe representar la nefropatía diabética 
humana con albuminuria progresiva (más de 10 veces 
los valores normales de albumina), disminución de la 
función renal (menor al 50 %), y cambios histológicos 
en glomérulos y lesiones tubulointersticiales (expan-
sión avanzada de la matriz mesangial, engrosamiento 
de la membrana basal glomerular, hialinosis arteriolar 
y fibrosis tubulointersticial). 

Entre los modelos diabéticos más utilizados se 
encuentran por inducción a partir de administración 
intraperitoneal de estreptozotocina (STZ) como modelo 
de DM1, al ser tóxica para las células β pancreáticas 
produciendo deficiencia de insulina (Wilson & Leiter, 
1990). En ratones, la administración intraperitoneal de 
STZ es a partir de una dosis alta, preferentemente en 
ayuno y acompañada de suplementación oral de glucosa 
en los primeros días, o múltiples dosis a menor dosis 
para disminuir el índice de mortalidad en la inducción 
diabética. Diferentes cepas de roedores se usan a partir 
de inducción con STZ para producir daño renal, con 
significativas diferencias en la lesión renal, albumi-
nuria y cambios histológicos en diferentes cepas. Los 
ratones C57BL/6 son una de las cepas más utilizada 
en la investigación preclínica, sin embargo, esta cepa 
es relativamente resistente al desarrollo de daño renal 
en modelos experimentales de enfermedades renales, 
incluida la nefropatía diabética (Breyer et al., 2005). 

Por el contrario, los ratones DBA/2 desarrollan 
albuminuria 5 semanas después de inducción con STZ 
y exhiben algunas de las características patológicas de 
nefropatía diabética humana a las 25 semanas, incluida 
la glomeruloesclerosis nodular, la hialinosis arteriolar, 
el engrosamiento de la membrana basal glomerular y 
la expansión grave de la matriz mesangial (Qi et al., 
2005). Los ratones CD1 inducidos por una dosis de 
STZ desarrollan después de 6 meses albuminuria, daño 
renal crónico asociado con fibrosis tubulointersticial y 
disminución de la función renal (Sugimoto, Grahovac, 
Zeisberg, & Kalluri, 2007). 

Las ratas diabéticas inducidas por STZ también 
se han utilizado para estudiar la nefropatía diabética. 
Ratas macho Sprague-Dawley o Wistar mediante una 
sola inyección intravenosa de STZ (50-70 mg/kg) ha 
demostrado albuminuria aumentada a las 24 semanas 
después de la inducción de DM, sin embargo, no se ha 
observado acumulación grave de matriz mesangial, le-
siones nodulares en los glomérulos, daño 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 morfológicos inducidos por hiperglucemia en los 
riñones de roedores han sido sugeridos al ratón como 
un mejor modelo, siendo los ratones CD1 diabéticos 
inducidos por STZ los que presentan patologías aso-
ciadas con la nefropatía diabética humana avanzada.

Otro modelo utilizado en DM1 es a partir de ra-
tones diabéticos Akita, los cuales tienen una mutación 
que causa un plegamiento anormal de la proteína de la 
insulina y lesiones tóxicas a las células β pancreáticas, 
así como una capacidad disminuida para secretar in-
sulina. Diferentes cepas con esta mutación desarrollan 
grados similares de hiperglucemia, pero diferentes ma-
nifestaciones de daño renal (Susztak, Raff, Schiffer, & 
Bottinger, 2006). Sin embargo, independientemente de 
la cepa, esta mutación no está asociada a alteraciones 
estructurales de nefropatía diabética humana avanzada, 
como mesangiolisis, esclerosis mesangial y la fibrosis 
tubulointersticial, limitándose a cambios morfológicos 
renales moderados. 

Otro modelo es la cepa OVE26, basada en una 
sobreexpresión de calmodulina en las células β pan-
creáticas que desencadena una producción deficiente de 
insulina, produciendo la mayoría de las características 
de la nefropatía diabética humana avanzada con hiper-
glucemia crónica (Teiken et al., 2008). En esta cepa 
la filtración 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 área 
mesangial con expansión 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 daño renal. Los ratones db/db cons-
tituyen el modelo más utilizado de DM2, basados en 
una mutación en el gen del receptor de leptina lo que 
afecta las respuestas hipotalámicas. 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 histológicos progresivos en riñones, 
incluido un aumento del engrosamiento de la lámina 
basal glomerular, pérdida de podocitos, y una expansión 
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 útil de cambios morfológicos 
tempranos a moderadamente avanzados de nefropatía 
diabética humana. 

Otro modelo utilizado es a partir de ratones KK, 
que exhiben leve resistencia a la insulina y presentan 
obesidad, acompañados de albuminuria después de las 
10-15 semanas de edad y un ligero aumento en la ex-
pansión de la matriz mesangial y el engrosamiento de 
la membrana basal glomerular (Tomino et al., 2005). En 
contraste el ratón KK-Ay, que se produce al transferir 
el gen obeso alelo Ay al ratón KK es más obeso y tiene 
más probabilidades de desarrollar hiperglucemia y al-
buminuria, con mayor severidad en la expansión de la 
matriz mesangial, esclerosis segmentaria y disminución 
del número 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 metabólicas sistémicas en ratones, 
incluyendo obesidad, resistencia a la insulina, hiperglu-
cemia y perfiles lipídicos anormales. Se ha demostra-
do que después de 12 semanas de sobrecarga lipídica 
sistémica los ratones C57BL/6 muestran un aumento 
leve en la excreción de albúmina urinaria y cambios 
histológicos en sus riñones, como la acumulación de 
proteínas de la matriz extracelular, engrosamiento del 
basamento glomerular, estrés oxidativo e ingestión, ex-
pansión del área mesangial, la fibrosis intersticial y la 
albuminuria (Deji et al., 2009). 

Por otro lado, modelos en ratas también han de-
mostrado relevancia en nefropatía 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, daño de células tubulares, fibrosis, y 
producción mesangial de proteínas 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, expansión del área mesangial, daño 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 
WF 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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ción 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 expansión moderada de la matriz mesangial acom-
pañada de la acumulación de la matriz extracelular y el 
engrosamiento de las paredes capilares glomerulares, 
lo que sugiere glomeruloesclerosis difusa. Además, se 
observan características de nefropatía diabética avan-
zada a las 55-65 semanas de edad, con expansión de las 
lesiones nodulares glomerulares y un aumento severo 
en la expansión de la matriz mesangial. 

Deshidratación por calor

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 privación 
de agua y exposición a calor. Un estudio en ratones 
C57BL/6 J evaluó el efecto de deshidratación por calor, 
proponiendo un modelo con intervalos de deshidrata-
ción por calor durante 30 min/h durante 7 h en 5 días/
semana, comparando hidratación durante los 30 min 
de descanso entre periodos de deshidratación contra la 
privación de agua en este periodo (Roncal Jimenez et 
al., 2013). Este estudio demostró en ratones sin hidrata-
ción durante los 30 min de descanso, una mayor pérdida 
de peso por deshidratación y un significativo aumento 
en los niveles de creatinina sérica, presión arterial, y 
activación de la vía del poliol (sorbitol en corteza renal, 
fructuosa en corteza renal, ácido úrico en corteza renal), 
comparado con los ratones que fueron hidratados du-
rante las horas de deshidratación por calor. Esto sugiere 
que en la construcción del modelo, el daño renal es más 
pronunciado al privar a los animales de hidratación. 

En otros estudios, este modelo, elaborado con in-
tervalos de deshidratación por calor durante 30 min/h 
durante 7-8 h (con privación de agua en periodos de 
descaso) 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 infiltra-
ción 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. Sin embargo, el estrés 
por calor no resulta en mesangiolisis. Adicionalmente, 
este modelo ha demostrado un aumento significativo 
en la expresión de proteína aldosa reductasa cortical y 
fructoquinasa, y niveles más altos de fructosa, sorbitol. 

Estos modelos con deshidratación aguda relativa-

mente severa, resultan aproximadamente en un 14 % de 
pérdida de peso diaria al final de cada período de deshi-
dratación por calor, con un impacto en su reducción de 
peso a las 5 semanas de aproximadamente 4 % compa-
radas 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 urinaria y creatinina urinaria, consistente 
con la concentración urinaria.

Estudios en ratas Wistar expuestas a deshidrata-
ción por calor 1 h diaria con inmediata rehidratación 
posterior, han confirmado daño renal después de 4 se-
manas, al evidenciar aumento en los niveles de copep-
tina, aumento en la expresión de receptores de vasopre-
sina, expresión de lipocalina asociada a gelatinasa de 
neutrófilos (NGAL) (Garcia-Arroyo et al., 2017, 2019; 
Sanchez-Lozada et al., 2018). Similarmente, este daño 
ha confirmado la activación de la vía de poliol observa-
da en ratones, al presentar niveles más altos de fructo-
sa, sorbitol, ácido úrico en corteza renal, peroxidación 
lipídica y proteica, junto a un aumento en expresión de 
aldosterona reductasa, sorbitol deshidrogenasa, fosfo-
quinasa y xantina oxidasa. 

Adicionalmente, la relevancia fisiopatológica del 
aumento en la osmolaridad se ha explorado en modelos 
in vitro en distintas líneas 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 
(MPC5) y células del conducto colector medular interno 
(mIMCD3) (Leroy et al., 2000; Neuhofer et al., 2004; 
Wang et al., 2014). 

Mecanismos de daño renal y principales 
biomarcadores

Modelos de daño renal in vivo por distintas etio-
logías, han determinado la conexión en vías metabó-
licas de daño, como generación de estrés oxidativo, 
infamación y apoptosis (Tabla 3). Finalmente, en este 
terreno común de mecanismos fisiopatológicos 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 diagnóstico, pronós-
tico y tratamiento de la insuficiencia renal aguda y cró-
nica (Bao, Yuan, Chen, & Lin, 2018). 
Daño oxidativo
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El daño oxidativo ocurre después de la interac-
ción entre las especies reactivas de oxígeno y nitróge-
no (ROS y RNS, respectivamente) y los lípidos en las 
membranas celulares y mitocondriales en un proceso 
conocido como peroxidación lipídica. Diferentes es-
tructuras del riñón están involucradas en la producción 
de agentes que causan daño oxidativo que perturba la 
función renal, afectando la vasculatura renal, glomé-
rulo y túbulos renales (Ratliff, Abdulmahdi, Pawar, & 
Wolin, 2016). 

Por otro lado, el daño oxidativo puede producirse 
por activación de enzimas que producen ROS y NOS, 
como la activación de complejos enzimáticos como 
nicotinamida adenina dinucleótido fosfato (NADPH) 
oxidasas (NOX) que su principal función es producir 
aniones superóxido y ROS a expensas de NADPH (Ras-
togi, Geng, Li, & Ding, 2016). Cabe resaltar que ROS 
proveniente de NOX están implicado en procesos fisio-
lógicos renales, incluidos la gluconeogénesis, transpor-
te de glucosa, retroalimentación tubuloglomerular, la 
hemodinámica y el transporte de electrolitos (Sedeek, 
Nasrallah, Touyz, & Hebert, 2013). 

Más allá de su papel en la defensa y señaliza-
ción, 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 
producción excesiva de ROS a partir de NOX2, así 
como la regulación positiva de NOX y sus subunida-
des se observa en numerosos estados de lesión renal, 
como GM, DM y deshidratación (Kitada et al., 2003; 
Li et al., 2019). Así mismo, el daño oxidativo es neu-
tralizado constantemente por captadores de radicales 
y enzimas antioxidantes, como glutatión reducido 
(GSH), superóxido dismutasa (SOD), catalasa (CAT), 
glutatión peroxidasa (GPX), glutatión reductasa (GR) y 
hemo oxigenasa (HO) (J. Li, O, Li, Jiang, & Ghanbari, 
2013). Diversos estímulos, como GM, deshidratación y 
glucosa alta, descompensan este sistema antioxidante, 
evidenciando una reducción en la expresión de estas 
enzimas y esta sobrecarga oxidativa producen la acti-
vación de cascadas que continúan promoviendo el daño 
en la célula renal (Serban et al., 2015; Sun et al., 2018). 

La evidencia de daño oxidativo en estructuras 
renales a partir de GM, DM y deshidratación ha sido 
demostrada también por el aumento en los niveles de 
productos de peroxidación lipídica, como 4-hidroxine-
nal (4-HNE) o malondialdehido (MDA) y oxidación 
proteica (Garcia-Arroyo et al., 2017; Pedraza-Chaverri 
et al., 2004; Tong et al., 2019). Esta peroxidación dentro 
de la célula conlleva una alteración de la membrana, 

la cual puede evidenciarse por liberación de enzimas 
citosólicas como lactato deshidrogenasa (LDH) tras ex-
posición a Gentamicina (Servais, Jossin, Van Bambeke, 
Tulkens, & Mingeot-Leclercq, 2006). 

Activación de la vía pro-inflamatoria. 

Todas las células asociadas con la vasculatura re-
nal, incluidas las células endoteliales, las células vascu-
lares del músculo liso, fibroblastos y las células infla-
matorias residentes e infiltrantes, parecen ser capaces 
de producir niveles de ROS y/o RNS que promueven 
la fisiopatología (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 inflamación por 
producción de citoquinas y la expresión de moléculas 
de adhesión superficial que promueven la remodela-
ción vascular. A medida que la inflamación avanza en 
el riñón, las células mesangiales y endoteliales estre-
sadas ayudan a reclutar leucocitos hacia el glomérulo 
y las regiones perivasculares mediante la liberación de 
citoquinas proinflamatorias, como interleucina-1beta 
(IL-1β) y factor de necrosis tumoral alfa (TNFα) (Sa-
triano, Banas, Luckow, Nelson, & Schlondorff, 1997). 
Las células mieloides y macrófagos que ingresan al 
riñón desde la circulación también liberan citoquinas 
proinflamatorias debido a la activación inducida depen-
diente de ROS de los inflamasomas (Cruz et al., 2007). 

En modelos de GM, DM y deshidratación por ca-
lor se ha evidenciado aumento en niveles de mediadores 
pro-inflamatorios (TNF-α, IL-1β, IL-6) y aumento en 
moléculas de adhesión (MCP-1), acompañado de acti-
vación del inflamasoma, demostrado por activación de 
NLPR3 y expresión de IL-18 e IL-1β (Bae et al., 2013; 
El-Kashef et 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 expresión de iNOS es regu-
lada en células mesangiales por varias citoquinas in-
cluyendo IL-1β e IFN-γ, lo que produce generación 
de óxido nítrico (NO), que genera una competencia 
con SOD por la eliminación de superóxido, generando 
peroxinitrito y otros RNS, los cuales son inhibidores 
irreversible muy potente de la respiración mitocondrial 
(Ratliff et al., 2016). 
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Disfunción mitocondrial

La capacidad antioxidante reducida contribuye 
al estrés oxidativo que conduce a la disfunción 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 disfunción de la cadena de 
transporte de electrones mitocondriales. Citoquinas 
pro-inflamatorias, como interferón gamma (IFN-γ), 
activa a NOX2 generando más estrés oxidativo. Entre 
estas, uno de los mecanismos se produce a partir de 
NOX4, que contribuye a la generación de ROS dentro 
del compartimento mitocondrial. Se ha demostrado que 
un componente esencial en la generación oxidativa mi-
tocondrial es a partir del sistema NOX4. La activación 
de NOX4 por p22-phox y NOX2 (gp91-phox) se ha 
sugerido en fracciones mitocondriales de corteza renal 
en ratas expuestas a deshidratación con estrés por calor 
(Garcia-Arroyo et al., 2017). 

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

Reducción en la regulación de sistemas de de-
fensa, mantenimiento y reparación celular

El factor 2 relacionado con el factor nuclear 
eritroide 2 (Nrf2) regulado por la vía de la proteína 
asociada a ECH tipo Kelch (Keap1) es el regulador 
maestro de las enzimas antioxidantes y desintoxicantes 
y su desregulación se ha asociado con varias formas de 
daño renal asociado con el estrés oxidativo (Ratliff et 
al., 2016). Nrf2 se transloca al núcleo 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 está relacionado con 
un aumento en la expresión de SOD y CAT. Nrf2 juega 
un papel protector contra el daño en estructuras rena-

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

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

Curiosamente, COX2 ha demostrado estar invo-
lucrado en un mecanismo de protección de las células 
intersticiales medulares renales que ayudan a sobre-
vivir el estrés hiperosmótico al igual que juegan un 
papel crítico en el mantenimiento del flujo sanguíneo 
medular renal. Entre otros sistemas de protección, las 
células papilares se adaptan a su entorno hiperosmó-
tico al acumular osmolitos orgánicos y mediante una 
síntesis mejorada de la proteína de choque térmico 70 
(HSP70), que protege contra altas concentraciones de 
solutos, urea, DM y sustancias químicas (Serban et al., 
2015). En este proceso COX-2 parece jugar un papel 
importante en la prevención de apoptosis y en la os-
moadaptación celular, ya que se ha demostrado que 
ésta prostaglandina estimula la expresión de HSP70 
(Neuhofer et al., 2004). 

Regulación de cascadas asociadas a activación 
de la muerte celular

Los altos niveles de óxido nítrico generado por 
iNOS median los efectos pro-inflamatorios activando 
el factor nuclear kappa-potenciador de la cadena ligera 
de las células B activadas (NF-κB), el cual es liberado 
de una subunidad inhibitoria I-κB y es translocado al 
núcleo donde promueve la activación transcripcional de 
distintos genes. Esta activación se ha visto en estímulos 
como GM, los productos finales de glicación avanzada 
en DM y deshidratación (Bae et al., 2013; Hao et al., 
2000; Mahmoud, 2017; Neuhofer et al., 2004; Serban 
et al., 2015). 

Se conocen múltiples mecanismos intracelulares 
renales posibles para regular la inflamación y las cas-
cadas de fibrosis en los riñones (Ratliff et al., 2016). 
TGF-ß1 es una molécula clave en estos procesos, ya 
que las células epiteliales tubulares son capaces de ac-
tivar varias vías de transducción de señales, como las 
que involucran MAPK. Se ha demostrado que una de 
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estas vías, la vía de señalización de ERK, se activa por 
TGF-ß, la cual juega un papel importante en la fibrosis 
mediada por TGF-ß en exposición por GM y DM (Bae 
et al., 2013; Hills et al., 2018). Las señales de TGF-ß1 
son transducidas por receptores transmembrana y me-
diadores intracelulares conocidos como Smads, que a 
su vez se translocan al núcleo.

Otro mecanismos importante incluye la activa-
ción la vía de poliol (aldosa reductasa-sorbitol des-
hidrogenasa) inducida por la deshidratación térmica, 
involucrada en estrés oxidativo, liberación de quimio-
quinas y generación de ácido úrico (Cirillo et al., 2009). 
En el modelo de deshidratación asociada a la ERC en 
ratones, se ha demostrado que la fructosa producida de 
manera endógena en la corteza renal, es responsable 
de lesión tubular proximal. Estos estudios han sugeri-
do que la activación de la vía de poliol-fructoquinasa 
es probablemente uno de los sistemas mediadores que 
conducen el estrés por calor en la ERC asociada a la 
deshidratación. A su vez, la deshidratación también es 
un potente estímulo para la liberación de vasopresina, 
que a su vez ayuda a la concentración 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 lesión renal y aguda. 
Se han reportado efectos que incluyen hiperfiltración 
glomerular y albuminuria (Bardoux et al., 1999, 2003). 
De hecho, también hay evidencia que la supresión de la 
vasopresina puede retardar la progresión 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 infusión 
de fructosa hipertónica estimula la liberación de vaso-
presina en humanos, mientras que esto no se observa 
con la glucosa equimolar (Wolf, Nguyen, Dumoulin, 
& Berthelay, 1992). 

Apoptosis

Varios estímulos desencadenan la muerte celular 
programada en las células renales, ya sea por estímu-
los extrínsecos a través de los receptores de muerte 
de la superficie celular (como TNF-α) mediados por 
caspasa 8 o por estímulos intrínsecos a través de la 
vía de señalización mitocondrial. La permeabilización 

de la membrana externa mitocondrial por proteínas 
pro-apoptóticas, provoca la liberación de cyt-c desde 
la membrana mitocondrial al citosol, seguido de la for-
mación de apoptosoma, activación 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 regulación positiva de la transcripción de 
genes pro-apoptóticos, incluido p53 y la fosforilación 
de c-Jun. La activación de JNK por ROS da como resul-
tado la estimulación tanto de la quinasa de señalización 
de apoptosis pro-apoptótica 1 como de la poliperasa de 
poli (ADP-ribosil) promotor necrótico de muerte. 

Diversos estímulos inducen la agregación de 
Bax y la translocación a las mitocondria, provocando 
la activación 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 apoptótica (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 patologías rena-
les crónicas son sorprendentemente similares. En este 
terreno común de mecanismos fisiopatológicos 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 diagnóstico, pronós-
tico y tratamiento de la insuficiencia renal aguda y 
crónica. 

El estudio de líneas celulares in vitro han sido uti-
lizado para estudiar daño renal a partir distintos factores 
etiológicos y diversos estudios demuestran con extensa 
evidencia que gran variedad de marcadores molecu-
lares de daño 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 crónicos es considerable menor, lo que 
permite su utilización como modelos de tamizaje. Sin 
embargo, es importante el abordaje de modelos in vivo 
en situaciones crónicas adecuadas para abordar la tras-
lación a la fisiopatología humana. 
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