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RESUMEN 

La Enfermedad Renal Crónica no tradicional (ERCnT) es una nueva etiología de la 

Enfermedad Renal Crónica (ERC). Esta se concentra mayormente en las zonas costeras del 

litoral pacífico desplazándose desde el sur de México, hasta las provincias centrales del istmo 

panameño con la presencia de algunos casos aislados en las regiones de Europa y Asia 

(específicamente en las regiones de Sri Lanka). Esta nueva etiología se caracteriza por la 

inexistencia de causas aparentes. La misma se observa mayormente en individuos masculinos 

dedicados al corte y la siembra de la caña de azúcar, al pacifico de la región mesoamericana. 

Debido a esta problemática, estudios sugieren que la ERCnT es de naturaleza multifactorial. 

De manera que el calor y la deshidratación recurrente son las hipótesis mayormente aceptadas 

dentro del campo científico. Por lo tanto, el siguiente proyecto consistió en el desarrollo de 

un modelo  murino experimental útil para el estudio de la ERCnT y el cual abordo los 

cambios fisiológicos ocurridos en ratones C57Bl/6 al ser sometidos a condiciones de calor y 

deshidratación recurrente (Wesseling & Weiss, 2017). Finalmente se concluyó que estas 

condiciones provocaron una pérdida significativa del peso corporal (GTH y GTdH), 

reportándose un ligero incremento en los niveles de proteinuria (GTH y GTdH) y una 

evidente hematuria en los ratones GTdH durante las jornadas de tratamiento. Tales eventos 

sugieren, que estas condiciones (calor y deshidratación recurrente) podrían alterar el 

equilibrio hídrico, osmótico y renal de los ratones.  
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SUMMARY 

Non-traditional Chronic Kidney Disease (CKDnT) is a new etiology of Chronic Kidney 

Disease (CKD). This is mainly concentrated in the coastal areas of the Pacific coast, moving 

from the south of Mexico to the central provinces of the Panamanian isthmus with the 

presence of some isolated cases in the regions of Europe and Asia (specifically in the regions 

of Sri Lanka). This new etiology is characterized by the lack of apparent causes. It is observed 

mainly in male individuals dedicated to cutting and planting sugar cane, in the Pacific of the 

Mesoamerican region. Due to this problem, studies suggest that CKDnT is multifactorial in 

nature. So heat and recurrent dehydration are the most accepted hypotheses within the 

scientific field. Therefore, the next project consisted of the development of an experimental 

murine model useful for the study of CKDnT and which addressed the physiological changes 

that occurred in C57Bl/6 mice when subjected to conditions of heat and recurrent dehydration 

(Wesseling & Weiss, 2017). Finally, it was concluded that these conditions caused a 

significant loss of body weight (GTH and GTdH), reporting a slight increase in the levels of 

proteinuria (GTH and GTdH) and evident hematuria in the GTdH mice during the treatment 

days. Such events suggest that these conditions (heat and recurrent dehydration) could alter 

the water, osmotic and renal balance of the mice. 

 

 



xi 
 

INTRODUCCIÓN 

La enfermedad renal crónica (ERC) es un problema de salud pública que afecta a más del 

10% de la población. El aumento de los casos y la alta tasa de mortalidad ha ubicado a esta 

enfermedad como referente de las enfermedades no transmisibles (ENT) con mayor impacto. 

(Gorostidi et al., 2018)  

Recientemente en la región mesoamericana, estudios revelaron la condición de un grupo de 

trabajadores de la caña de azúcar, que a pesar de no mostrar antecedentes de diabetes e 

hipertensión (factores de riesgo tradicionales de la ERC) presentaban daños en sus estructuras 

renales.  Bajo esta misma premisa, la alta prevalencia de esta enfermedad en las zonas del 

pacifico mesoamericano y el desconocimiento de sus factores de riesgos nombran a esta 

nueva etiología como la Enfermedad Renal Crónica no Tradicional (ERCnT). La ERCnT se 

concentra mayormente en las zonas costeras del litoral pacífico desplazándose desde el sur 

de México, hasta las provincias centrales del istmo panameño.  Con la presencia de algunos 

casos aislados en las regiones de  Europa y Asia, específicamente en las regiones de Sri Lanka 

y La India (Garcia-Garcia & Jha, 2015) (Chavarría & Méndez, 2016).  

Como consecuencia de estos hallazgos, estudios apuntan a que en la provincia de Coclé se 

concentra uno de los mayores focos de prevalencia de la ERC del istmo panameño. A raíz de 

esta problemática Rodríguez et al ., 2014, sugiere que los altos índices de prevalencia en esta 

región podrían estar vinculados con las ocupaciones laborales de sus pobladores. Como lo 

son el cultivo y la siembra de caña de azúcar (Rodríguez et al., 2014). Debido al 

desconocimiento de esta nueva etiología, diversos autores han propuesto innumerables 

hipótesis como posibles causales del desarrollo de esta enfermedad. Siendo las altas 

temperaturas, la humedad, la baja ingesta de agua y el trabajo extenuante, las hipótesis 
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mayormente aceptadas dentro del campo científico (Cerón, 2020). Como resultado de esto, 

estudios sugieren que prolongados periodos de calor, deshidratación y trabajo extenuante 

juegan un papel importante para la activación de la enzima poliol fructoquinasa. Enzima 

encargada de la conversión de glucosa a sorbitol y fructosa. La que al ser metabolizada en 

grandes cantidades podría ser nociva para los riñones (Correa-Rotter et al., 2014) 

Justificación   

A raíz del impacto que representa la ERCnT sobre la salud pública y la escases de evidencias 

científicas  que determinen sus causas, el siguiente proyecto consiste en el desarrollo de un 

modelo murino experimental útil para el estudio de la ERCnT. Abordando los cambios 

fisiológicos ocurridos en ratones C57Bl/6 al ser sometidos a condiciones de calor y 

deshidratación recurrente (Wesseling & Weiss, 2017), a fin de estudiar  estas condiciones 

como posibles factores de riesgo para esta nueva etiología.   
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CAPITULO I 

MARCO TEÓRICO  
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1. Concepto  

Con el propósito de comprender la ERCnT, es de vital importancia definir su etiología 

tradicional. La ERC se define como la disminución progresiva, permanente e irreversible de 

la tasa de filtración glomerular (TFG) a lo largo del tiempo. Que inhibe el desempeño óptimo 

de las funciones renales de excreción, depuración, regulación y equilibrio metabólico (López, 

2008 & Rechene, 2018). Factores como la hipertensión, la diabetes y la obesidad son factores 

de riesgo tradicionales para el desarrollo de esta patología (Sellarés et al., 2022). Por esta 

razón, la ERCnT es el resultado de una nueva etiología propia de la ERC sin los factores de 

riesgos completamente establecidos. 

 La ERCnT se presenta mayormente en individuos masculinos que se dedican al trabajo 

forzoso en las zonas del pacifico mesoamericano, donde las temperaturas y los estadios de 

deshidratación recurrentes son extremadamente comunes (Roncal-Jimenez et al., 2016). 

Condiciones que al ser sostenidas en el tiempo, podrían representar daños irreversibles en las 

estructuras renales. Provocando el descenso de la TFG y la presencia de baja o nula 

albuminuria. (Wijkström et al., 2013).   

1.1.Prevalencia y epidemiología 

En base a diversos registros epidemiológicos, la ERC es una nefropatía que afecta 

mayormente a las regiones de América latina, Oceanía y África subsahariana, contrario a las 

regiones de Asia meridional, Australasia  Europa central y oriental en donde la tasa de 

prevalencia es más baja  (Bikbov et al., 2020). Al observar este panorama, solo en el 

continente europeo 1 de cada 7 individuos adultos padecieron de la ERC en España 

(Gorostidi et al., 2018). De igual manera, la cohorte francesa (REIN) en el 2012  registró un 
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total de 73.495 pacientes con tratamiento sustitutivo renal y destacaron la presencia de esta 

enfermedad en aproximadamente 3 millones de sus pobladores (Boffa & Cartery, 2015). A 

pesar de que la prevalencia de esta enfermedad es más baja en las regiones europeas con 

respecto al nuevo continente, la misma obtuvo un aumento del 5% los últimos años. 

Concerniente a esta problemática, pero al norte del continente americano, los Estados Unidos 

estimó que 1 de cada 7 individuos adultos padecen de ERC (Tabla Nº 1) (Centros para el 

Control y la Prevención de Enfermedades, 2023). Mientras que el estado mexicano 

documento un total de  377 casos por millón de habitantes (Ávila-Saldivar, 2013). 

Finalmente, el istmo panameño reportó un total 220 casos por cada 100,000 habitantes solo 

en las regiones del Coco y Coclé (Tabla Nº 2) (Rodríguez et al., 2014). 

La ERCnT por su parte, ha mostrado asentamientos firmes en las regiones mesoamericanas. 

Solo en las regiones agrícolas del Salvador y Nicaragua la tasa de mortalidad es 4 veces 

mayor a otros espacios del continente. Mientras que el istmo panameño, es el responsable del 

12% de las muertes por ERCnT (Daniel Marín-Trigueiros et al., 2020).  
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Tabla Nº 1. Muertes por enfermedad renal crónica, cifras, tasas de mortalidad ajustada en 

función de la edad y variación porcentual anual media (VPAM) en la población de todas las 

edades, por período, en los países centroamericanos, Cuba y los Estados Unidos. 

 
Fuente:  (Organización Mundial de la Salud, 2017) 
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Tabla Nº 2.  Prevalencia de pacientes en hemodiálisis (HD)  y diálisis peritoneal (DP) l en 

los ochos países de la ACECANH/región 4 SLANH al primer semestre de 2017 

 

Fuente: (García-Trabanino et al., 2018)  
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2. Etiología de la enfermedad 

2.1 Hipótesis causales de la ERCnT 

Como resultado de la poca evidencia científica que existe acerca de los agentes causales de 

esta enfermedad, diversos autores sugieren que la ERCnT es una etiología de naturaleza 

multifactorial. Estudios sugieren que la accion conjunta de diversas variables químicas, 

físicas y medioambientales podrían ser las responsables del daño progresivo de las 

estructuras renales (Wesseling & Weiss, 2017). A raíz de esta problemática se han propuesto 

diversas hipótesis (Tabla Nº 3): 

Variables químicas  

El uso sostenido de herbicidas y plaguicidas; la contaminación con metales pesados como el 

cadmio y el plomo; el consumo recurrente de alcohol y estupefacientes y la inclusión de una 

mala alimentación empeoran la condición del trabajador (Johnson & Sánchez-Lozada, 2013). 

Variables fisiológicas   

Los eventos repetidos de deshidratación, las altas temperaturas, la humedad, el trabajo 

extenuante, provocan una disminución del volumen sanguineo circundante provocando el  

sobre esfuerzo del corazón, los vasos sanguineos, compromentiendo la perfusion renal y el 

correcto funcionamiento de otros organos. Desencadenando una cascada de factores de 

regulacion que al ser sostenidos en el tiempo provocan cambios irreversibles en el organismo 

(Correa-Rotter & García-Trabanino, 2019)(Chavarría & Méndez, 2016).  
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Tabla Nº 3. Factores causales hipotetizados en el desarrollo de la ERCnT  

 

Fuente: (García & Correa, 2020) 
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2.2 Estadios ERC 

Con el propósito de comprender el funcionamiento de la ERCnT, como nueva etiología de la 

ERC, es vital destacar los diversos estadios por los cuales atraviesa un paciente diagnosticado 

con ERC. Para su comprensión, ésta ha sido clasificada en 5 estadios de gravedad basados 

en la disminución de la TFG y la aparición persistente de albuminuria (Figura Nº 1). 

 

Figura Nº 1. Estadios de la Enfermedad Renal Crónica. Los colores presentados en esta 

ilustración demuestran la gravedad del paciente. Verde, buena salud; Amarillo, salud un 

poco deteriorada; Naranja, salud deteriorada; Rojo, salud muy deteriorada. Los números 

que los acompañan representan la cantidad de veces que los pacientes recomiendan ser 

observados anualmente.  

 

 

Fuente: (Levey et al., 2011) 
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  3.  Prevenciones y Recomendaciones 

Los altos costos de las terapias sustitutivas y la escasez de herramientas diagnósticas que 

faciliten la detección precoz de la ERCnT, convierten a esta ENT en un mal costoso para el 

estado y los sistemas de salud (Ávila-Saldivar, 2013). A razón de esto, la promoción de 

jornadas de cuidado y prevención en las poblaciones afectadas por la ERCnT, ha destacado 

por ser una de las mejores estrategias para contrarrestar a esta nueva etiología.  

Prevenciones 

 Evitar muchas horas de trabajo extenuante y la exposición a altas temperaturas 

(Correa-Rotter & García-Trabanino, 2019) 

 Promover la continua ingesta de agua en medio de las jornadas laborales (Correa-

Rotter & García-Trabanino, 2019). 

  Incrementar los periodos de sombra y descanso. (Correa-Rotter et al., 2014) 

 Evitar la ingesta de antiinflamatorios no esteroides y la utilización de agroquímicos 

nocivos para la salud.(Correa-Rotter & García-Trabanino, 2019) 

Recomendaciones  

 Se recomienda la inclusión del trabajo extenuante a las primeras horas de la mañana 

con el fin de minimizar las horas de calor a la cual es expuesta la clase trabajadora 

(Correa-Rotter et al., 2014) 

 Con el fin de mejorar las condiciones del trabajador de la caña, puede ser útil el 

saneamiento constante de sus alrededores y la creación de dispensadores de agua 

acompañados de una jornada laboral con horas de descanso bastante marcadas 

(Correa-Rotter & García-Trabanino, 2019) 
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 Por otro lado, destacar la responsabilidad de la empresa contratista de brindar 

uniformes adecuados, sombrillas y de proveer materiales de protección que faciliten 

el trabajo de los empleados (Correa-Rotter & García-Trabanino, 2019) 

4 Efecto del Estrés Térmico y la Deshidratación en la Función Renal 

Desde la aparición de la ERCnT, la deshidratación ha sido catalogada como una de las 

posibles causales del fallo renal agudo (Daniel Marín-Trigueiros et al., 2020). A pesar del 

peligro que representa tal aseveración, tanto la exposición prolongada al estrés térmico como 

la baja ingesta de agua son condiciones típicas de los trabajadores de la caña de azúcar. Como 

resultado de esta problemática, diversos estudios enfocaron sus esfuerzos en registrar el 

impacto que representa las arduas jornadas laborales en la salud de los campesinos. Bajo este 

mismo contexto, pero con relación al desgaste físico, estudios registraron un aumento en los 

niveles de creatinina y osmolaridad sérica con una ligera presencia de muerte celular en la 

orina (Rabdiomiolisis) (Correa-Rotter & García-Trabanino, 2019). Bajo este mismo 

contexto, pero concerniente a los eventos prolongados de deshidratación, diversos estudios 

sugieren que la poca hidratación pudiera ser la responsable de diversos daños en las 

estructuras tubulares acompañadas del encogimiento de las estructuras glomerulares y la 

presencia de una disfunción en la TFG, a raíz del bajo volumen de sangre circundante. Estas 

condiciones anteriormente descritas juegan un papel importante en la activación de la enzima 

poliol fructoquinasa, cuya función fue descrita en los podios introductorios (Correa-Rotter et 

al., 2014)(Correa-Rotter & García-Trabanino, 2019). A raíz del hallazgo de esta nueva 

enzima condujo a Roncal y colaboradores a proponer diversos modelos experimentales los 

cuales evidenciaron cambios en las estructuras  renales de los sujetos de experimentación  

(Roncal-Jimenez et al., 2016; Roncal Jimenez et al., 2014). Por esto cabe mencionar que, en 
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rasgos generales la deshidratación  provoca una disminución de la volemia en el torrente 

sanguíneo provocando la activación sostenida de sistemas relacionados con la 

vasoconstricción y la activación de la vía del poliol producto de la fructosa circundante, la 

evidente concentración sérica y finalmente la liberación sostenida de la hormona vasopresina, 

hormona responsable del aumento de la presión hidrostática glomerular, lo cual aumenta el 

riesgo de progresión de la enfermedad. Cada una de estas condiciones antes descritas 

favorecen el daño tubular, propician el estrés oxidativo, la producción de ácido úrico y la 

presencia de factores inmunológicos relacionados con la inflamación. (Daniel Marín-

Trigueiros et al., 2020). 
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Hipótesis y Objetivos de la Investigación 

Hipótesis nula 

 Los eventos prolongados de calor y deshidratación, no afectan las funciones de filtración, 

reabsorción y de excreción de los riñones. Y además, no disminuyen el peso corporal de los 

ratones durante las jornadas de tratamiento. 

Hipótesis alterna 

Los eventos prolongados de calor y deshidratación, afectan las funciones de filtración, 

reabsorción y excreción de los riñones. Y además, disminuyen el peso corporal de los ratones 

durante las jornadas de tratamiento. 

 

Objetivo General 

Evaluar los parámetros fisiológicos y anatómicos en ratones C57Bl/6 sometidos a 

condiciones de calor y deshidratación recurrente mediante técnicas experimentales. 

Objetivos Específicos 

Cuantificar el impacto del calor y la deshidratación sobre la fisiología normal de los ratones. 

Cuantificar el impacto del consumo de agua en la fisiología de los ratones. 
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1. Sitio de trabajo 

El desarrollo de este proyecto fue realizado en las instalaciones del Centro de Servicios e 

Investigaciones Farmacológicas (CIPFAR) ubicado en la Facultad de Medicina de la 

Universidad de Panamá  

2. Modelo del estudio y condiciones del laboratorio: 

En el siguiente estudio se utilizó un total de 32 individuos machos de la cepa C57Bl/6, con 

aproximadamente 7 semanas de nacidos y cuyos pesos oscilaron entre los 22 y 30 g. Los 

mismos contaron con una exposición diaria a 10 h de luz/ 14 h de oscuridad, a una 

temperatura de 22°C y con la presencia de agua y alimento ad libitum. Finalmente, los ratones 

utilizados en este experimento, fueron proporcionados por el beaterio del Instituto de 

Investigaciones Científicas y Servicios de Alta Tecnología de Panamá (INDICASAT-AIP)   

2.1 Grupos de experimentación  

Para este estudio se utilizó el protocolo ya descrito por Carlos Jiménez et al, con algunas 

modificaciones efectuadas (Roncal-Jiménez et al., 2013).   

Los ratones fueron divididos en 3 grupos de experimentación, como se explica a 

continuación: 

Grupo control: En este grupo los animales, no fueron intervenidos, se mantuvieron en 

condiciones normales de temperatura (22 °C) y contaron con acceso libre a las fuentes de 

agua y comida diaria durante 5 semanas (Figura Nº 2a).  
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Grupo hidratado: Los ratones fueron expuestos a 39°C durante 30 min cada hora, repitiendo 

este ciclo por 8 horas, 5 días a la semana durante un periodo de 5 semanas. De manera que 

se realizaron alternando los periodos en 30 minutos de exposición al calor y 30 minutos de 

descanso en el que los ratones tuvieron acceso libre a las fuentes de agua y comida (Figura 

Nº 2b). 

 

Grupo deshidratado: Los ratones de este grupo fueron expuestos a una temperatura de 39°C 

durante 30 min cada hora repitiendo este ciclo por 8 horas, 5 días a la semana durante un 

periodo de 5 semanas. Alternando en periodos de 30 minutos de exposición al calor y 30 

minutos de descanso en sus jaulas respectivas. A diferencia de los demás estos contaron con 

un acceso indefinido a la ingesta de comida en sus periodos de descanso, sin la posibilidad 

de obtener agua hasta cumplidas las 6:00pm. Todo esto con el fin de obtener entre 11 y 12h 

de deshidratación diaria durante los días de exposición (Figura Nº 2c).  

 

Previamente, los ratones fueron aclimatados (2 semanas) a través de la exposición progresiva 

(aumento progresivo en las horas de exposición, hasta alcanzar las 8 horas que representan 

el tratamiento real) de los mismos a condiciones de calor y deshidratación. 
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Figura Nº 2. Diseño experimental para inducir la ERCnT en ratones. Los ratones 

fueron intervenidos por 8 horas diarias, 5 días a la semana por 5 semanas. Con 30 minutos 

de exposición al calor y 30 minutos de descanso por cada hora transcurrida. a. Grupo 

control (GC); b. Grupo hidratado (GTH); c. Grupo deshidratado (GTdH). 
 

 

a. 

b. c. 
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3. Parámetros del sacrificio  

Finalizadas las 5 semanas de tratamiento, se procedió con el sacrificio indoloro de los 

animales de estudio. El pentobarbital sódico, a una dosis de 50mg/kg, fue utilizado como 

fármaco anestésico. El mismo fue diluido en solución salina al 0.9% y la jeringa fue aforada 

hasta alcanzar los 0.5 ml. La inyección se realizó en un ángulo de 45° a través de la vía 

peritoneal. finalmente se realizó una laparotomía abdominal en la cual se extrajeron las 

muestras sanguíneas, urinarias y el peso de los órganos, para su posterior análisis (Gimeno 

et al., 1990) . 

 

 

4.  Determinación de parámetros fisiológicos  

4.1 Pérdida y ganancia de peso 

 El peso basal de los ratones fue estimado con la llegada de estos al laboratorio. Iniciadas las 

5 semanas de experimentación estos roedores fueron pesados una vez por semana, 

registrando su peso inicial y su peso al culminar la jornada del tratamiento. 

 

4.2 Consumo de agua y comida  

Al finalizar las semanas 1 y 4 del tratamiento habitual, se les proporciono a los ratones 5g de 

comida y 100ml de agua. Al día siguiente se procedió a pesar la comida restante y se midió 

el volumen de agua sobrante, con el fin de registrar el consumo nocturno de agua y comida 

en los distintos grupos de experimentación. 
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5.  Determinación de parámetros bioquímicos 

Las determinaciones de los parámetros bioquímicos se realizaron a partir de las muestras de 

sangre y orina extraídas al finalizar la quinta semana del tratamiento. 

  

5.1 Determinación en orina  

5.1.1 Ingesta previa de agua  

Para la determinación de los parámetros urinarios se le administraron al ratón 0.3 ml de agua 

cada media hora con la ayuda de una cánula nasogástrica, en este periodo se ejecutaron dos 

administraciones media hora antes de finalizado el tratamiento. 

5.1.2 Extracción de orina y cuantificación de la muestra  

 Se realizó una incisión longitudinal desde la región pélvica hasta la porción torácica, luego 

con la ayuda de una jeringa se extrajo orina directamente de la vejiga urinaria y finalmente 

los resultados fueron cuantificados mediante el uso de tiras reactivas de orinas URIT11V y 

su posterior lectura en el Urit32B. 

5.2 Determinación de parámetros sanguíneos y el porcentaje de hematocrito 

Las muestras sanguíneas obtenidas fueron extraídas por punción cardiaca con la ayuda de 

una jeringa de 1 ml. El volumen obtenido, fue utilizado para la cuantificación del porcentaje 

de hematocrito y la determinación de los diversos ensayos bioquímicos (D B Morton et al., 

1993; Illanes et al., 2013). 

5.2.1 Sangre completa  

De acuerdo a la guía para la obtención, conservación y transporte de muestras para análisis 

toxicológicos 2016, el volumen obtenido fue cuidadosamente almacenado y refrigerado en 
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tubos Vacutainer con heparina de litio para la cuantificación de los parámetros sanguíneos 

en el Instituto Conmemorativo Gorgas. 

5.2.2 Suero 

La otra porción de sangre extraída fue trasvasada a tubos capilares no heparinizados 

dejándose reposar por 10 minutos, propiciando así la coagulación de las muestras. Pasado el 

tiempo estipulado, se procedió a colocar los tubos capilares en una centrífuga a 3,000 rpm 

por 5 minutos a temperatura ambiente con el fin de separar el suero del hematocrito para su 

cuantificación final. Y posteriormente el suero resultante fue refrigerado para la 

cuantificación del ácido úrico y la creatinina en las instalaciones del CIPFAR. 

 

6. Índice de órganos 

Se le realizo una necropsia al roedor en la cual se le extrajeron y pesaron los siguientes 

órganos: los riñones, el hígado, el corazón, los pulmones y el bazo. 
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1. Peso corporal e ingesta nocturna de agua y alimento  

Para la cuantificación del peso corporal, los ratones fueron pesados al inicio y al final de las 

jornadas de tratamiento durante las 5 semanas de intervención. El cálculo para la pérdida del 

peso corporal se realizó a través de la siguiente fórmula Pf – Pi = Pp (Peso final – Peso inicial 

= Pérdida de peso). Basándonos en lo descrito anteriormente en la Figura Nº 3B y la Figura 

4, se observa una evidente pérdida de peso en los ratones del GTH y GTdH (GTH 1.64g por 

semana; GTdH 2.55g por semana) siendo estos últimos los mayormente afectados (debido a 

la deshidratación recurrente a lo largo del tratamiento). Frente a las ganancias de peso 

observadas (1g por semana aproximadamente) en los ratones del GC con amplias diferencias 

significativas tras 4 semanas de tratamiento (p=<0.0001) (Figura Nº 3A).  Y bajo este mismo 

contexto, cabe destacar las diferencias significativas observadas entre el GTdH y el GTH 

durante las semanas 3, 4 y 5 (p= <0.0001) (Figura Nº 3B). Con relación a los valores 

observados en la Figura Nº 4, no se observaron diferencias significativas en el consumo de 

agua y alimento en ninguno de los grupos de experimentación. No obstante, se observó un 

ligero aumento en el consumo de agua (ml) (GC 3.2; GTH 3.83; GTdH 5) y una ligera 

disminución en el consumo de comida (g) (GC 3.66; GTH 3.02; GTdH 3.14) en la cuarta 

semana de tratamiento en el GTH y GTdH. 
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A. 

B. 

Figura Nº 3. Cambios en el peso corporal de ratones C57Bl/6 durante las 5 semanas 

de tratamiento.  A) Peso corporal total (*p<0.05 vs grupos tratados)  B) Pérdida de peso. 
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A. 

✱✱✱✱

✱

 

B.

✱✱✱✱

✱✱

 

C. 

✱✱✱

✱✱

 

D. 

✱✱

✱

 

E. 

✱✱

✱✱✱

 

 

Figura Nº 4. Pérdida de peso de ratones C57Bl/6 durante las 5 semanas de tratamiento. 
*p<0.05 
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A. 

✱

✱✱

B.

Figura Nº 5.  Consumo de agua y de alimento en ratones C57Bl/6 en la primera y 

cuarta semana de tratamiento. A) Consumo de agua;  B) Consumo de comida. *p<0.005 
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2. Determinación de los parámetros bioquímicos  

2.1 Química urinaria  

Los parámetros de química urinaria registrados en este experimento fueron obtenidos a través 

del uso de tiras reactivas URIT11V al culminar las 5 semanas de tratamiento. Como resultado 

de esto, en la Figura Nº 5 no se observan diferencias significativas entre los grupos 

experimentales en la mayoría de las pruebas realizadas. No obstante se reportó un aumento  

de la microalbúmina en los ratones tratados (mg/L) (GTH 132.5; GTdH 123.8)  vs los valores 

observados en los ratones del GC (mg/L) (GC 15),  con diferencias significativas (p=0.0005) 

(Figura Nº 5A). El calcio urinario por su parte, vislumbro un ligero aumento en los ratones 

del GC (mmol/L) (GC 1.90; GTH 1.30; GTdH 1.67) sin la presencia de diferencias 

significativas entre los grupos experimentales (p=0.6262) (Figura Nº 5E). Finalmente se 

observó una evidente hematuria en los ratones del GTdH (cell/μl) (GC 0; GTH 2.50; GTdH 

140), vs a los valores observados en el  GC (p=0.0001) y el GTH (p=0.0005), con diferencias 

significativas (Figura Nº 5F). Respecto a las figuras B, C y D no se encontraron diferencias 

significativas entre los tres grupos de estudio. 
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A. 

✱✱✱

✱✱✱

 

B. 

 

C. 

 

D.

 

E.

 

F. 

✱✱✱

✱✱✱

 

Figura Nº 6. Parámetros urinarios registrados en los distintos grupos de 

experimentación luego de ser sometidos a condiciones de calor y deshidratación por 

5 semanas. A) Microalbuminuria ; B) Creatinina urinaria; C) Glucosa ; D) Gravedad específica:  

E) Calcio urinario ; F) sangre en orina. * p<0.05 
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2.2 Química sanguínea 

Para llevar a cabo la determinación de los parámetros sanguíneos, las muestras fueron 

colectadas a través de la punción cardiaca del roedor. Concerniente a los resultados obtenidos 

en esta experiencia, no se observaron diferencias significativas (p=0.7474) en los valores de 

BUN salvo a un ligero aumento en los ratones del GTdH (mg/dl) (GC 25.5; GTH 25.1; GTdH 

27) (Figura Nº 6B). Los ratones del GTH reportaron un ligero descenso de la osmolaridad 

calculada (GC 320; GTH 317; GTdH 326) con respecto a los ratones del GTdH con 

diferencias significativas (p=0.0079)  (Figura Nº 6C). El potasio sérico por su parte reporto 

un incremento en los ratones del GTdH  (mmol/L) (GC 6.77; GTH 5.66; GTdH 8) con 

diferencias significativas frente al GC (p= 0.0213) y el GTH (p=<0.0001)  (Figura Nº 6G). 

Por otra parte, el GC reportó un ligero aumento del calcio (mg/dl) (GC 10.8; GTH 9.49; 

GTdH 9.36) (p=0.1063) (Figura Nº 6F) y la glucosa (mg/dl) (GC 233; GTH 214; GTdH 196) 

(p=0.6450) (Figura Nº 6E) sin la presencia de diferencias significativas entre los grupos de 

experimentación. El GTH por su parte, evidencio una ligera disminución del ácido úrico 

(mg/dl) (GC 2.20; GTH1.26; GTdH 2.29) con diferencias significativas respecto a los valores 

observados en los grupos GC (p=<0.0001) y el GTdH (p=<0.0001) (Figura Nº 6D). Mientras 

que finalmente el GTdH y el GC no presentaron diferencias significativas entre sí (p=0.8358). 

Finalmente se evidencio un ligero descenso de la creatinina sérica en los ratones del GTH 

(mg/dl) (GC 1.55; GTH 1.055; GTdH 1.358)  con respecto a los ratones del GC (p=0.0146) 

y el GTdH (p=0.0050) (Figura Nº 6H). 
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A. 

 

B. 

 

C. 

✱

 

D. 

✱✱✱ ✱✱✱✱

  

E.

 

F.

 

G. 

✱

✱✱✱✱

 

  

H. 

 

 

Figura Nº 7. Parámetros sanguíneos obtenidos en los distintos grupos de 

experimentación luego de ser sometidos a condiciones de calor y deshidratación por 

5 semanas. A) Albúmina (g/L); B) Bun (mg/dl); C) Osmolaridad calculada; D) Ácido úrico (mg/dl);           

E) Glucosa (mg/dl); F) Calcio sérico (mg/dl); G) Potasio sérico (mmol/L); H) Creatinina sérica (mg/dl). 

*p<0.005 

✱ ✱✱
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3. Determinación del porcentaje de hematocritos  

Con el propósito de determinar el porcentaje de hematocrito, la sangre obtenida fue 

almacenada en capilares no heparinizados, centrifugada por 10 minutos y contabilizada con 

una regla para la medición del hematocrito. De acuerdo a la Figura Nº 7 no se observaron 

diferencias significativas entre los ratones de experimentación (p=0.9492), a excepción de 

un ligero aumento en los ratones del GTH (%) (GC 46.65; GTH 51.1; GTdH 45) 

 

Figura Nº 8. Porcentaje de hematocrito de ratones C57Bl/6 al ser sometidos a 

condiciones de calor y deshidratación por 5 semanas. 
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4. Relación peso del peso del órgano/peso corporal (PO/PC). 

Al valorar la relación PO/PC de los roedores, es de suma importancia comprender que los 

valores del peso del órgano afectan proporcionalmente a la relación; siempre y cuando los 

valores del peso corporal no sufran cambios. Para el desarrollo de la siguiente experiencia se 

utilizó la siguiente formula: (௉௘௦௢ ௗ௘௟ ௢௥௚௔௡௢ 
௉௘௦௢ ௖௢௥௣௢௥௔௟ 

).  Basados en esta premisa, se vislumbró un 

ligero aumento de la relación PO/PC en los grupos tratados, reflejada mayormente en los 

ratones del grupo GTH con diferencias significativas (Tabla Nº 4). Mientras que en órganos 

como el bazo no se encontraron diferencias significativas entre los grupos de 

experimentación (Tabla Nº 4, Figura Nº 9). 

Tabla Nº 4. Relación (PO/PC) de ratones C57Bl/6 al finalizar las 5 semanas del 

tratamiento.  

 GC GTH GTdH 

Pulmones 0.0228 0.0418 0.0357 

Corazón 0.0208 0.0371 0.0250 

Hígado 0.202 0.248 0.243 

Riñón izquierdo 0.0263 0.0412 0.0347 

Bazo 0.0108 0.0112 0.0105 
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A. 

 

B.  

 

Figura Nº 9. Relación (PO/PC) de ratones C57Bl/6 al finalizar las 5 semanas del 

tratamiento. A) Los pulmones, el corazón, el riñón izquierdo y el bazo; B) El hígado. *p<0.005 

 

 

✱✱✱✱

✱✱✱✱ ✱✱✱✱

✱✱✱

✱✱✱✱
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CAPITULO IV 

DISCUSIÓN  

 

 

 

 

 

 

 

 



33 
 

La ERCnT es una enfermedad silenciosa y progresiva. Esta nueva etiología, al igual que la 

ERC, representa la vía final de un sin número de condiciones degenerativas que 

desencadenan desbalances en la salud del paciente (Ávila-Saldivar, 2013). Como resultado 

del desconocimiento de sus factores de riesgos, diversos ensayos han determinado que las 

altas temperaturas, los periodos prolongados de deshidratación y el trabajo forzoso son las 

hipótesis mayormente aceptadas. Como respuesta a esta problemática, el siguiente estudio 

desarrollo un plan estratégico para el estudio de la ERCnT.  

Peso corporal e ingesta nocturna de agua y alimento  

1.1 Peso corporal  

En el siguiente estudio, los pesos estimados de los roedores durante las jornadas de 

tratamiento reflejaron una disminución significativa en los grupos tratados (Figura Nº 3). 

Mientras que los ratones del grupo GC reflejaron un incremento significativo del peso 

corporal. Con relación a estos resultados, Roncal Jiménez et al., 2014 registró una pérdida 

diaria del 8% del peso corporal en ratones del grupo GTH y un 15% para el grupo GTdH. 

Situación que resulto contraria a las ganancias obtenidas por los ratones del grupo GC a lo 

largo del ensayo, estos resultados fueron muy similares a las dinámicas de perdida y ganancia 

de peso observadas en este estudio. Con respecto a los resultados observados en los grupos 

tratados, las condiciones de calor y deshidratación pudiesen haber incrementado la tasa 

metabólica y la demanda energética (ATP) del roedor. Estudios sugieren que ante un aumento 

en la relación de AMP/ATP en el organismo, (como resultado del incremento en la demanda 

energética) el mismo favorecerá la activación de vías energéticas como la glucólisis, la 

oxidación de los ácidos grasos y la reducción de las reservas del glucógeno. Vías las cuales 
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están reguladas por el complejo AMPcinasa, enzima encargada del equilibrio energético y la 

reposición de ATP y AMP (Miranda et al., 2007).  

Finalmente, estudios reflejaron que tras una semana de tratamiento no se encontraron 

diferencias significativas entre el peso corporal de los ratones del GC vs los ratones GTdH. 

Tales hechos sugieren, que la pérdida de peso corporal podría estar relacionada con la 

duración de las semanas de tratamiento (Yángüez et al., 2022).  

1.2 Consumo de agua y alimento  

Con relación a la ingesta nocturna de agua y alimentos, no se observaron diferencias 

significativas entre los grupos de experimentación. No obstante, estos resultados reflejaron 

un ligero aumento en el consumo de agua y una ligera disminución en el consumo de comida 

en la cuarta semana del tratamiento de los grupos tratados. Mientras que los ratones del GC 

reportaron un ligero aumento en la ingesta de agua. Con relación a este panorama, diversos 

ensayos murinos han reportado un incremento significativo en la ingesta nocturna de agua en 

los grupos tratados, resultados que se asemejan a los observados en este estudio (Roncal 

Jimenez et al., 2014). Resultados que a su vez contradicen los reportados por Hilliard et al., 

2016, el cual  registró un ligero aumento en la ingesta de agua (al igual que en nuestro estudio) 

y comida en los roedores del GC con diferencias significativas. Con respecto a los resultados 

presentados, los ratones  han sido descritos como  animales mayormente nocturnos (Torres 

et al., 2017). Esto podría guardar relación con los ligeros incrementos en la ingesta nocturna 

de agua y alimento. Producto de la variabilidad y la escasez de estos ensayos en modelos 

murinos, es de suma importancia el aumento de propuestas científicas las cuales estudien 

estas variables. 
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Determinación de los parámetros bioquímicos  

2.1 Química urinaria  

Al valorar los resultados obtenidos en las tiras reactivas, no se observaron diferencias 

significativas entre los grupos experimentales en la mayoría de las pruebas realizadas. A 

diferencia de un ligero aumento de la microalbúmina en los ratones del GTH y GTdH 

(mg/L) (GC 15; GTH 132; GTdH 123.8) (Figura Nº 5A). Debido a que en la orina la 

excreción de proteínas es baja y normalmente están conformadas por proteínas de bajo 

peso molecular, un ligero aumento en la excreción de microalbúmina no suele ser grave. 

Pero a pesar de este panorama, este parámetro suele ser ampliamente utilizado para la 

detección temprana de un fallo renal agudo. Las alteraciones de los componentes de la 

barrera de filtración por diversos agentes estresores, suelen cambiar la permeabilidad 

selectiva de la membrana. En consecuencia, aumentando la excreción de albúmina y 

proteínas de alto peso molecular. A esta condición final se le conoce como proteinuria, y 

es considerada como uno de los indicadores de daño renal y los cuales refleja el progreso 

de la enfermedad en la salud del paciente (Carvajal-Carvajal, 2017). 

Por otro lado, en los ratones del GTdH se observó una hematuria evidente. La misma, 

podría ser el resultado de diversos procesos inflamatorios ocurridos en las estructuras que 

componen al sistema excretor (la vejiga, los riñones y la uretra). Bajo esta misma premisa, 

estudios indican que largas jornadas de estrés físico podrían comprometer la 

funcionalidad del riñón. Esto se debe a que en las jornadas de ejercicio extenuante, el 

corazón prioriza la irrigación de los músculos involucrados en la actividad física 

disminuyendo el flujo sanguíneo en otros órganos (como por ejemplo los riñones).   
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Favoreciendo así, el paso de los glóbulos rojos a través de la barrera de filtración y su 

posterior expulsión a través de la uretra (Shephard, 2016).  

García-Arroyo et al., 2016 reportó que tras 4 semanas de deshidratación recurrente, los 

grupos tratados reportaron un aumento en la excreción de urea y no presentaron 

diferencias significativas en los valores de creatinina (condición similar a la observada 

en nuestro estudio). Estos resultados sugieren, que el ensayo realizado no afecto 

significativamente las funciones generales de excreción del riñón. Pero debido a la 

perdida de fluidos durante el tratamiento (producto de la deshidratación), disminuyo el 

volumen de orina excretado (a raíz de la activación de la hormona antidiurética y la 

posterior retención de agua) aumentando los valores de urea (Repetto, 2014).  

Por otro lado, Hilliard et al., 2016 observo un aumento de la osmolaridad urinaria en 

ratones experimentales luego de 16 horas de deshidratación. Valores similares a los que 

obtuvo Bekkevold et al., 2013 el cual luego de 48 horas de deshidratación observo un 

ligero aumento del sodio y el potasio urinario, (mEq) (sodio 231; potasio 466). 

Finalmente Sato et al., 2019 reportó un aumento de la osmolaridad y la albuminuria en 

ratones sometidos a condiciones de calor extenuante (mg) (GC 18; GTdH 30). Datos que 

concuerdan con el ligero aumento de la microalbúmina en los grupos tratados luego de 

las 5 semanas de tratamiento (observado en nuestro tratamiento). Producto de la 

deshidratación recurrente de los ratones, los mismos reportaron un aumento en la 

osmolaridad urinaria excretando orinas más concentradas (aumento en la concentración 

de iones y proteínas) y en volúmenes reducidos. Estos eventos sostenidos en el tiempo 

podrían ocasionar daños irreversibles en las estructuras renales. Lo cual acabaría 
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disminuyendo su funcionalidad de manera progresiva y finalizando en un fallo renal 

terminal (Simmons, 2010).  

2.2 Química sanguínea  

Concerniente a estos resultados diversos estudios han reportado un aumento de la 

osmolaridad sérica luego de diversos periodos de deshidratación y altas temperaturas, 

observándose una osmolaridad promedio de 320 mosm/kg en el GC y 340 mosm/kg en los 

grupos tratados (Bekkevold et al., 2013; Milagres et al., 2018; Song et al., 2017). Estos 

resultados resultan similares a los observados en este estudio, en donde se observó un ligero 

aumento de la osmolaridad calculada en el GTdH (GC 320; GTH 318; GTdH 325). De 

acuerdo a diversos estudios científicos el aumento de la osmolaridad calculada se origina a 

partir de la pérdida significativa de agua, como resultado de los eventos prolongados de 

deshidratación. Eventos, que resultan en el descenso considerable de la volemia y el aumento 

de la concentración de partículas e iones por volumen sanguíneo (Espinosa García et al., 

2021). 

De acuerdo a los resultados reflejados en la FIGURA Nº 6G, se observó un ligero aumento 

del potasio sérico en los ratones del GTdH (como resultado de la perdida de agua recurrente 

durante las jornadas de tratamiento). Estudios sostienen que altos niveles de potasio en sangre 

(hiperpotasemia) podrían estar relacionado con el deterioro de las funciones renales de 

filtración y excreción de sustancias.  El deterioro de estas funciones a largo plazo, representan 

un riesgo para la homeostasis y el equilibrio electrolítico de este ion. De modo que altas 

concentraciones del mismo, podrían ocasionar anormalidades en el ritmo cardiaco (arritmias 

cardiacas) (Belmar Vega et al., 2019).   
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Con relación a otros parámetros sanguíneos, en ensayos realizados por Sato et al., 2019 

reportaron valores de creatinina sérica (mg/dl) (GC 0.79; GT 0.62)  y Bun (mg/dl) (GC 25.25; 

GT 23.65) en ratones C57bl/j luego de 10 días de exposición a altas temperaturas. A pesar 

de la brevedad del ensayo, el mismo mostro similitud con los datos de Bun sérico observados 

en este estudio (mg/dl) (GC 25.50; GTH 25.12; GTdH 27.16). Mientras que los valores 

obtenidos de creatinina sérica (mg/dl) (GC 1.4; GTH 1; GTdH 1.4) en esta investigación, 

fueron más altos a los reportados por Sato et al., 2019. La concentración sérica del Bun y la 

creatinina son dos grandes indicadores de la salud del riñón y a su vez son dos parámetros 

útiles en el estudio de la ERCnT. Estas sustancias de desecho, se originan a partir de la 

descomposición de moléculas de mayor tamaño durante los procesos metabólicos. De modo 

que al estar frente a altas concentraciones de las mismas, podrían inferir daños en la función 

renal (excreción). (Healthwise, 2023).   A pesar del conocimiento de este panorama, los 

resultados observados en este estudio no muestran diferencias significativas entre los grupos 

experimentación. Esto sugiere que la metodología de experimentación empleada en este 

modelo murino no causó daños significativos en la fisiología renal de los roedores. 

 

El monitoreo constante de la glicemia durante las 5 semanas de tratamiento, con el fin de 

evitar falsos positivos, resulto de gran importancia para esta investigación. El deterioro de 

las funciones renales a causa de la diabetes, representa uno de los factores de riesgos 

tradicionales de la ERC. Por lo tanto, de acuerdo a los parámetros suministrados por el 

INDICASAT- AIP los grupos de experimentación se mantuvieron dentro de los rangos 

aceptables de glucosa (rango de glucosa: 172-372 mg/dl) (GC 233; GTH 213.8; GTdH 

195.8). 
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3 Hematocrito  

Con el propósito de comparar los resultados obtenidos en este estudio. Ensayos realizados 

por Bekkevold et al., 2013 registraron un incremento en el porcentaje de hematocrito de los 

ratones tratados con respecto al GC (luego de 48 horas de tratamiento) (GC 51%; Grupos 

Tratados 61%). Estos resultados al igual que los obtenidos en este estudio, sugieren que el 

porcentaje de hematocrito aumenta ligeramente durante las jornadas de calor y deshidratación 

recurrente. Estos eventos sanguíneos en primera instancia, son el resultado de la perdida de 

agua a través del calor y la deshidratación. Estas condiciones, acaban por disminuir el 

volumen plasmático (hipovolemia) aumentando el conteo de glóbulos rojos por volumen 

sanguíneo total. Bajo esta misma premisa, una disminución transitoria en el volumen de 

hematocritos (como ocurrió en los ratones GTdH) sugiere que el roedor podría estar 

experimentando una expansión en su volumen plasmático (fenómeno conocido como 

pseudoanemia dilucional) (Matijasevic Arcila, 2007). Finalmente estudios indican que la 

aparición de lesiones renales como resultado de la exposición recurrente a estresores 

ambientales, podrían repercutir gravemente en la funcionalidad del órgano y disminuir su 

actividad glandular. Lo que en consecuencia terminaría disminuyendo la secreción de 

eritropoyetina (EPO), hormona y principal agente estimulador de la producción  de glóbulos 

rojos en la medula ósea (Cases et al., 2018). 

4 Relación PO/PC  

La relación del PO/PC fue obtenida a través de la división del peso promedio del órgano 

frente al peso promedio del grupo de experimentación. De acuerdo a estudios realizados en 

ratones C57Bl/6 con 9 semanas de nacido Fuentes & Candela, 2003, reportó valores más 
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altos (g) (hígado 0.425; bazo 0.0323; riñón izquierdo 0.0503; el corazón 0.0377 y los 

pulmones 0.0509) a los observados en el GC de este estudio. Bajo esta misma premisa, 

Yángüez et al., 2022 a través de eventos prolongados de calor y deshidratación en ratones 

C57Bl/6, observo una disminución en la relación del PO/PC en los ratones del grupo GTdH.  

Situación que resulta contraria, a los datos obtenidos en este estudio, en donde los valores 

más bajos pertenecen a los ratones del grupo control. La alta variabilidad de esta relación en 

los diversos estudios se debe a los cambios del peso corporal promedio de los distintos grupos 

de experimentación, sugiriendo que una disminución del peso corporal refleja un aumento 

directo en la relación de esta variable. De manera que, si cada uno de los estudios antes 

mencionados son evaluados de manera aislada. La relación PO/PC refleja un ligero aumento 

en los grupos tratados (GTH y GTdH) (producto de la pérdida de peso y agua registradas en 

las semanas de tratamiento) y un ligero descenso en los ratones del GC. 
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CONCLUSIONES  
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1. Con el propósito de incrementar la tasa de supervivencia de los roedores a lo largo 

del tratamiento, es de gran importancia la aclimatación previa de los mismos (durante 

2 semanas).  

2. Los resultados obtenidos en este estudio sugieren que las variables medioambientales 

como el calor y la deshidratación podrían provocar daños sistémicos los cuales 

podrían alterar el equilibrio, hídrico, osmótico y renal de los ratones.  

3. La exposición prolongada a condiciones de calor y deshidratación provocan una 

disminución progresiva del peso corporal, relacionada con la pérdida significativa de 

agua a lo largo de las jornadas de tratamiento, provocando un aumento en la relación 

PO/PC. 

4. Durante las jornadas de tratamiento, los eventos prolongados de calor y 

deshidratación provocaron un aumento en la osmolaridad sérica (como resultado de 

la perdida de agua). Aumentando de manera progresiva la concentración de iones y 

partículas por volumen de sangre (alterando el equilibrio osmótico del roedor). Esta 

pérdida de agua provocaría la disminución del volumen sanguíneo y por consiguiente 

el trabajo forzoso de algunos órganos tales como los riñones y el corazón. 

5. Al finalizar las jornadas de tratamiento los ratones tratados presentaron un ligero 

aumento en la excreción de proteínas a través de la orina, eventos que sugieren un 

daño en la barrera de filtración de las nefronas. Y por su parte los ratones del GTdH 

presentaron una excreción elevada de sangre en la orina, eventos que podrían estar 

relacionados con ligeros daños en las estructuras renales y en el sistema urinario. 

 

 



43 
 

 

 

 

 

 

 

 

RECOMENDACIONES  
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1. Es de vital importancia realizar jornadas de monitoreo, diálisis y exámenes clínicos a 

los pacientes afectados por esta nueva etiología.  

2. Aumentar la visibilidad y la difusión de esta nueva etiología a través de los medios 

de comunicación y las campañas de prevención en las zonas mayormente afectadas. 

3. Mejorar los sistemas de salud en las zonas agrícolas de nuestro país, para que los 

agricultores y las poblaciones aledañas cuenten con una atención digna. 

4. Que todos los trabajadores procuren hidratarse de manera recurrente al estar sometido 

a condiciones de calor extenuante, alternando las jornadas laborales con tiempos de 

calor y sombra (descanso). 

5. Es indispensable contar con un estilo de vida saludable, evitando el consumo excesivo 

de refrescos, bebidas alcohólicas, la exposición sostenida a sustancias toxicas y la 

poca ingesta de agua. 
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