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La injuria renal aguda (IRA), es el descenso subito del filtrado glomerular, dando como
resultado que el rifion no excrete los productos de desechos nitrogenados y disminuya su
capacidad de conservar el equilibrio interno de liquidos y electrolitos. Los tratamientos
actuales han demostrado gran efectividad, sin embargo, esta se ha visto asociada una alta
tasa de morbimortalidad y riesgo de ERC. Por eso, es necesario buscar nuevas alternativas
terapéuticas para enfrentar la creciente incidencia de la injuria renal aguda y asi evitar el
progreso a sus estadios mas cronicos. El objetivo del presente articulo describe la utilizacion
de células madre mesenquimales en pacientes con injuria renal aguda.

Palabras clave: Células madre mesenquimales, Enfermedad renal, Lesion renal
aguda.
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Abstract

Acute renal failure (ARF) is the abrupt decrease in

lomerular filtration rate, resulting in the kidney's
failure to excrete nitrogenous waste products and
decreased ability to maintain fluid and electrolyte
homeostasis. Current treatments have shown great
%fectiveness, for example, renal replacement.

owever, this has been associated with a high
morbidity and mortality rate. Therefore, it is
necessary to look for new therapeutic alternatives
to face the increasing incidence of acute kidney
injury and thus prevent it from progressing to
its more chronic stages. The aim of the present
descriptive and narrative literature review was
to describe the use of mesenchymal stem cells in
patients with acute renal failure.

Keywords: Mesenchymal stem cells, Renal disease,
Acute kidney injury.

Introduccion

La injuria renal aguda es la disminucion subita y
repentina de los rifiones en la capacidad de depurar
los desechos a través de la sangre. La cual puede
desarrollarse en horas o dias, y al progresar puede
generar alteraciones en el organismo, entre ellas,
problemas cardiacos como HTA, alteraciones 0seas
como la pérdida de calcio, la desmineralizacion
y de igual manera déficits nutricionales. Esta
progresiva pérdida de la funcionalidad renal, se
encuentra asociada a una estimulacién inmunitaria
produciendo aumento de la inflamacion sistematica
a nivel renal. Esta alteracion estimula la via del
complemento y se desencadena la liberacion de
monocitos, macroéfagos y quimiocinas acelerando
aun mas la lesion renal. El diagnéstico suele ser en
etapas avanzadas, esto se debe a que en muchos
de los casos la clinica se manifiesta cuando se
ha perdido la funcionalidad renal, donde una de
las opciones terapéuticas es la hemodidlisis y
trasplante renal en estadios avanzados (1,2).

Diferentes estudios se enfocan en comprobar la
utilizacion de células madre como una opcion
de terapia para pacientes con injuria renal aguda,
evidenciando su beneficio en la regeneracién de
diferentes organos, incluidos los rifiones. Es por
€so que representa una expectativa transformadora
y prometedora para poder solucionar problemas
clinicos, lo cual nos ayudaria creando nuevas
formas de generacion de tejidos.
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como una sucesion de eventos que afectan la
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estructuray la funcionrenal, ademas, se caracteriza
por la presencia de cualquiera de los siguientes
criterios, aumento de la creatinina sérica mayor
o igual a 0,3 mg/dl en 8 horas, elevacion de la
misma > 1,5 veces por encima del valor basal en
7 dias y un volumen urinario menor de 0,5ml/kg/h
en 6 horas (3).

La consecuencia de esta alteracion puede verse
reflejada en alteraciones homeostaticas de la
presion arterial (PA), funcion plaquetaria, volemia,
equilibro de electrolitos, vida media de fArmacos,
Ect (1).

Fisiopatologia

Existen 3 tipos de IRA: Prerrenal, parenquimatosa
o renal propiamente dicha y postrenal, sin
embargo, el tema se enfoca en las dos primeras.

La IRA prerrenal se origina por un descenso del
gasto cardiaco, cuyas causas pueden deberse a
alteraciones como hipovolemia, inestabilidad
hemodindmica, vasodilatacion sistémica y
aumento de la resistencia arterial, en la tabla 1 se
pueden detallar cada una de estas causas (4).

Tabla 1: Causas de IRA prerrenal

Alteracién renal Posibles causas

Aumento de la
resistencia vascular

Anestesia/ cirugia

Sindrome hepatorrenal

AINES

Vasoconstriccion renal producida por farmacos
(ciclosporina)

Shock cardiogénico

Anafilaxia, sepsis y shock séptico.
Insuficiencia renal cardiaca congestiva
Vasodilatacién Cirrosis hepatica.

sistémica. Medicamentos antihipertensivos
Hipovolemia Alteracion del tercer espacio (Quemaduras,
traumatismo muscular, peritonitis)
Hemorragia.

Perdida de liquido renal (diuréticos).
Deplecion de volumen.

Inestabilidad
hemodinamica

Fuente: Rozas BA, Mestas Rodriguez M,
Widerstrom Isea J, Lobos Pareja B, Vargas Urra
J. Un enfoque actual para el diagndstico precoz
y tratamiento de la insuficiencia renal aguda. A
current view on the early diagnosis and treatment
of acute kidney failure (1).

Por lo general, el rifidon recolecta el 25 % de gasto
cardiaco y 1 250 mL/min de flujo sanguineo.
El compromiso del tejido renal causado por las
diferentes alteraciones ya descritas en la tabla
1, iniciard una serie de estimulos nerviosos
simpaticos y reacciones hormonales, que llevaran
a disminuir el volumen urinario y depuracién
cloro (Cl) y sodio (Na) a nivel renal. Por tanto,
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aumentard la osmolaridad urinaria es decir mayor
concentracion de solutos como (urea, creatinina,
fosfatos, amonio) y de esta manera la osmolalidad
urinaria serd mayor que la plasmatica, sin embargo,
la tasa de filtracion glomerular (TFG) no disminuye
menos de 15 mL/min (4,5).

Lainjuriarenal parenquimatosaorenal propiamente
dicha causada por oliguria, anuria o por una
produccion de orina en cantidades reducidas,
pero con una concentracion relativamente alta
de solutos. Los principales lugares afectados
son a nivel tubular (85 %), glomerular (<5 %),
intersticial (10 %) y vascular, las causas de cada
una se exponen en la tabla 2.

Tabla 2: Causas de injuria renal parenquimatosa o renal.

Alteracion Posibles causas

Tubular (85%) 50% Necrosis tubular aguda isquémica (Complicaciones quirirgicas,
bacteriemia, trauma, hemorragia, pancreatitis, shock y embarazo).
35% Necrosis tubular aguda por nefrotoxicos endogenos y exogenos.
Glomerular Endocarditis infecciosa

(<5%) Glomerulonefritis por IgA rapidamente progresiva, nefritis lupica.
Intersticio (10%) | Medicamentos
Neftitis intersticial infecciosa.

Vascular Estrechez bilateral de la arteria renal o trombosis de la vena renal.
Embolos ateroesclerdticos, Vasculitis, trombos, sindrome hemolitico

urémico, etc.

Fuente: Rozas BA, Mestas Rodriguez M,
Widerstrom Isea J, Lobos Pareja B, Vargas Urra
J. Un enfoque actual para el diagndstico precoz
y tratamiento de la insuficiencia renal aguda. A
current view on the early diagnosis and treatment
of acute kidney failure (1).

La mayoria de estas causas pueden llevar a una
hipoperfusion del tejido renal, que, si se extiende
por mucho tiempo, puede provocar una lesion
de hipoxia y oxidativa en las células del tubulo
contorneado proximal del rifion, ademas desgaste
de la polaridad, necrosis y muerte celular,
ocasionando una disfuncion renal establecida. En
su mayoria como se describid previamente en la
tabla 2, el area de mayor lesion son las células de
la parte tubular, esto se denomina Necrosis Tubular
Aguda en un 50 % de etiologia isquémica y un 35
% por nefrotoxicos (1,6).

Histopatologia

La lesion renal parenquimatosa causada por
hipoperfusién sanguinea renal provoca isquemia
que puede llevar a las células del epitelio de los
tabulos renales a lesionar su estructura o en su
funcionabilidad, esto favorece la produccion
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de adenosin trifosfato (ATP) dentro de la célula
acelerando la muerte celular por dos medios:
necrosis o apoptosis.

El area de mayor afectacion es el epitelio tubular
proximal debido a que son mas sensibles y
suceptibles a dafio por su anatomia y ubicacion,
luego el tabulo distal y el intersticio, provocando
aumento del sodio y la presion osmolar, también
trombosis en vasos peritubulares y lesion
glomerular (7).

Las principales caracteristicas de lesion renal son:
Pérdida de borde en cepillo del tibulo contorneado
proximal (TCP),desapego de las microvellosidades
de la zona apical del tubulo contorneado proximal
(TCP), formacion de areas focales de dilatacion
TCP, desarrollo de células cilindricas del tubulo
distal que reducen la tasa de filtracion glomerular
(TFG), perdida de ATP intracelular impide a la
proteina F actina apical dando inestabilidad a la
membrana superficial, incremento de la absorcion
y fuga urinaria por lesion de la membrana tubular
causando un flujo reversible de sodio (Na) y agua
por medio de la zona apical, basal y lateral de
la célula, aumento del nivel Na en la filtracion
renal llegan a la zona tubular distal, el endotelio
con injuria y las arteriolas renales desarrollan
vasoconstriccion, como consecuencia el aumento
de leucotrienos C4 y D4, adenosina, angiotensina
II, tromboxano A2, endotelina-1, prostaglandinas
H2.

Esta vasoconstriccion se vuelve mas extensa por la
presencia de hormonas adrenérgicas como aminas,
la proteccion endotelial divide la luz vascular de
los tejidos vecinos y vigila el cambio intercelular
y el liquido compartimental (4).

Tratamiento de Lesion Renal Aguda.

Generalmente los tratamientos que son usadas para
lesion renal son dirigidos a retrasar la reduccion
de la funcionalidad renal, los médicos confian
primero en que los pacientes cambien su estilo de
vida, manejo de enfermedades cardiovasculares,
en casos mas graves, COMO Un progreso a un
enfermedad renal cronica (ERC) se requiere de
dialisis o trasplante renal (8).

El tratamiento eficaz en IRA es la prevencion de las
factores que prodrian desencadenar la misma, sin
embargo es importante conocer la nueva terapia
que ayudard a regenerar las células apoptosicas en
casos donde la lesion ya se encuentra establecida,
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como lo son las células madre.
Células madre

Células especializadas que son capaces de dar
origen a otras células funcionales en el cuerpo,
las mismas que pasaran a reemplazar a células
muertas contribuyendo a la reparacion de tejidos
dafiados o lesionados por enfermedades, traumas
y el envejecimiento.

Tienen dos funcionalidades: autorrenovacion y
diferenciacion.

Autorrenovacion: Se pueden conservar y
reproducir en nuevas células hijas convirtiéndose
en células madre (9).

Diferenciacion: Se diferencian en cualquier
prototipo de célula especializada ante el estimulo
apropiado (9).

Actualmente, este tipo de células estan siendo
utilizadas dentro de laboratorios extrayendo tejidos
in vitro para que se transformen en células madre
y luego sean trasplantados en otros pacientes
(alogénico), o en el mismo paciente de donde se
extrajo la muestra (autélogo) (9).

Tipos de células madre mesenquimales

Estas células se originan del mesodermo y se
dividen en diferentes tejidos de donde se derivan las
células madre entre ellas tenemos: Tejido adiposo,
cordén umbilical, médula 6sea, liquido amnidtico,
placenta y pulpa dental, siendo los tres primero
tejidos los mas utilizados para regeneracion celular,
por sus caracteristicas funcionales similares y su
capacidad de proliferacion (10,11).

Aplicacion de células madre

El tratamiento con células madres mesenquimales
(CMM) demostré validez en la restauracion de
la funcién de tejidos, ayudan a la angiogénesis y
disminuyen la inflamacién sin bajar la inmunidad.

Existen varios mecanismos a través de los cuales
las células madres ejercen un efecto terapéutico:

1. El primero es la diferenciacion celular
que mediante distintas fases de division y
diferenciacion sustituirdn a las células originales
que se encuentran afectadas y renuevan el tejido.

2. Las CMM interaccionan son las células de la
lesion, transformando su fenotipo.

3. Finalmente, las CMM ejercen su funcion
mediante actividad bioldgica que actiian de forma
paracrina a través de vias de sefalizacion.

Los dos ultimos mecanismos ejercen su efecto
en la transformacion del ambiente del area
lesionada y pasa de un estado de destruccion del
tejido causado por la inflamacion a un estado de
regeneracion (12).

Mecanismo de accion de las células madre
mesenquimales.

Una vez las células madre son administradas estas
con capaces de captar sefales desde las células
renales tubulares que se encuentran lesionales,
donde viajan para ejercer su funcion, aqui
secretan una sustancia denominada secretoma
el cual contiene componentes solubles proteicos
como factor de crecimiento y citoquinas, ademas
un componente vesicular, vesiculas extracelulares
(VE), estas pueden llegar a transferir sus proteinas,
lipidos y material genético a las células receptoras
(9,12).

Las vesiculas extracelulares son una poblacion
variada de vesiculas membranas de todo tipo
celular en especial los de CMM, su principal
funcién es servir como medio de comunicacion
bidireccional entre las células. A su vez estas VE
tienen exosomas denominadas también pequefias
vesiculas que se originan de la via endocitica,
varian entre 30 y 150 nm de diametro y micro
vesiculas mudadas 150 y 1000 nm de didmetro.
Estas vesiculas contienen una bicapa lipidica que
los encapsula protegiendo a su contenido ADN y
ARN de la degradacion enzimatica (9).

Papel angiogénico lo realiza el secretoma ejecuta
una actividad sinérgica compleja entre varias
moléculas bioactivas transportadas por vehiculos
eléctricos, como microARN (miARN), ARN de
transferencia (ARNt), ARN largo no codificante
(IncARN), factores de crecimiento, proteinas y
lipido (14).

En el articulo “Mecanismos paracrinos de las
células estromales mesenquimales angiogénesis”
escrito por Maacha S, Sidahmed H, Jacob S, et al,
en el 2020 describen que, el secretoma derivado
del tejido adiposo tienen mayor expresion de
factores angiogénicos que el de la médula d6sea
como lo es el IGF-1, e interleucina 8 (IL-8), factor
de crecimiento endotelial (vascular VEGF) D

(13).
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En el estudio de Cao JY, Wang B, Tang TT, et al.
Realizado en el afio 2021, Utilizan un modelo de
raton donde se les inducen a isquemia/lesion por
reperfusion renal es decir a IRA parenquimatosa,
se administraron CMM diferenciadas en epitelio
tubular renal, lo que provocod la integridad
estructural del tejido y la recuperacion del mismo
(18).

Tseng WC, Lee PY, Tsai MT, et al. En el afio
2021, demuestran que CMM también interactiian
con multiples células inmunitarias y exponen la
capacidad de suprimir las respuestas inflamatorias
excesivas producidas por la lesion renal isquémica,
clasificada dentro la IRA parenquimatosa (19).

También, los articulos antes mencionados
sugieren que la terapia con CMM ayuda a mejorar
la filtracion glomerular, la funcion renal y calma
la senescencia e inflamacion celular inducidas
por el estrés oxidativo y eleva la proliferacion de
células renales en un modelo de lesion renal aguda
inducida por lesion por isquemia/reperfusion
(18,19).

Ademas, el trasplante de CMM mejora la funcion
renal y aumenta la expresion y la actividad de la
enzima ATPasa en un modelo de rata de enfermedad
renal crénica con hipertension renovascular,
asi como también reparan la morfologia renal
y disminuyen la fibrosis renal, debido a que
disminuye la deposicion de colageno y modular la
expresion de quimiocinas y citocinas (18,19).

Lee KH, Tsens WC, Yang CY, et al. En su articulo
sobrelosbeneficiosantiinflamatorios, antioxidantes
y antiapoptoticos de las células madre, describen
que tienen propiedades inmunomoduladoras e
inflamatorias debido a que pueden proteger contra
la LRA a través de la activacion antiinflamatoria
de los macrofagos, lo que ayuda en la recuperacion
de la lesion tubular (14).

El estudio Ranghino A, Bruno S, Bussolati B, et
al. En el 2017, expuso que, si hubo diferencias
significativas entre los tres grupos de ratones,
en especial los ratones inducidos con lesion
renal parenquimatosa e inyectada con CMM del
glomérulo, sin embargo, recalca que no hubo
diferencias significativas en la tasa de apoptosis
entre los animales que tenian el tratamiento con
células madre y los otros grupos de control (23).

Enotroestudiode YuL, Liu S, Wang C, et al, refiere
que las CMM-VE promueven significativamente
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la reparacion fisioldgica e inhiben la reparacion
patoldgica después de la LRA de estadio temprano,
lo que permite la restauracion de la estructura y
funcion del rifion dafiado. Esta estrategia podria
surgir como una nueva estrategia terapéutica para
la aplicacion clinica ESC (24).

Riesgo del uso de células madre en pacientes
con injuria renal aguda.

Birtwistle L, et al sostiene los riesgos que puede
conllevar usar células madre: debido a que se
puede generar la dificultad de generar una fuente
consistente de célula con un solo fenotipo estable,
ademas recalca el problema de la administracion
por via intravenosa (IV) por puede llegar hasta la
microvasculatura pulmonar y generar un efecto
denominado “El primero pasado”. Otra desventaja
que menciona es el rechazo del injerto y que se
empiece la formacion de un tejido ectdpico y
crecimiento tumor (80).

Después de la revision diferentes articulos
cientificos se demuestra que, las células madre de
origen mesenquimal derivada de cualquier tejido
son beneficiosos tanto en modelos animales como
en personas.

En primer lugar, se encontr6é que las CMM tiene
propiedades regenerativas y proliferativas y
citoprotectores, esto se puede evidenciar en los
diferentes estudios experimentales de modelos
animales donde se induce a lesion renal aguda
y luego de administrarse CMM, se resuelve la
funcionalidad renal, disminuyen los niveles de
BUN vy creatinina ademas se reduce la necrosis
tubular proximal (17,19-23).

En segundo lugar, se destaca funcidn inhibitoria
de las células madre en el dafio renal y la mejoria
de la angiogénesis, asi como la mejoria de la
fibrosis (19,22,23).

En consecuencia, la aplicacion de CMM en lesion
renal aguda grave podria ser una gran alternativa
terapéutica por ser rapida y eficaz. Pese a que,
los estudios presentados en este articulo han
tenido gran éxito, hay que reconocer la gran
diferencia que existe con el ser humano, ya que
no todos los organismos reaccionan igual a ciertos
medicamentos o sustancias y por tanto se tendria
que tener mayor preocupacion en el momento de
colocar la dosis y los efectos adversos que podria
provocar, ademas se recomienda realizar mas
estudios en personas (27,28) debido a que hay un
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