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RESUMEN 

 

Introducción: Comprender los mecanismos que rigen la fibrosis renal es crucial debido 

a que se trata de una vía final común para la mayoría de las formas de enfermedad renal 

crónica (ERC), dentro de las mismas, la nefropatía obstructiva es una entidad muy 

frecuente y su evolución a insuficiencia renal aguda y a ERC implica la necesidad de 

contar con modelos de estudio adecuados.  

El modelo de obstrucción ureteral unilateral (OUU) en ratones demostró ser útil para 

estudiar la progresión de la nefropatía obstructiva hacia la fibrosis renal, sin embargo, 

esta cirugía no ha sido llevada a cabo en el laboratorio de la UAI. 

Objetivo general: Establecer un modelo experimental de fibrosis inducida por OUU en 

ratones. 

Material y métodos: Se utilizaron ratones hembra adultas de la línea C57BL/6J, las 

cuales fueron sometidas a un procedimiento quirúrgico durante el cual el uréter izquierdo 

fue doblemente ligado con seda quirúrgica y luego cortado entre ambas ligaduras. Luego 

de 2 semanas se evaluó el daño renal: bioquímicamente, mediante la medición de los 

valores de urea en plasma utilizando kits comerciales (Wiener lab); e histológicamente, 

mediante la realización de secciones de tejido renal embebidos en parafina y su posterior 

tinción con hematoxilina-eosina y con Picrosirius Red. 

Resultados: Tres ratones completaron el procedimiento y todos presentaron cambios 

macroscópicos, pudiendo evidenciarse hidronefrosis. El 100% de los riñones 

hidronefróticos presentaron cambios histológicos tales como dilatación pielocalicial, 

aplanamiento del urotelio, túbulos dilatados y fibrosis, en comparación con los riñones 

contralaterales no obstruidos y con los riñones del grupo sham. 

Conclusión. En este trabajo se demostraron cambios morfológicos tanto macroscópicos 

y microscópicos en el riñón izquierdo cuyo uréter fue intervenido. El modelo de desarrollo 

de fibrosis por OUU realizado en este estudio es factible, reproducible y de utilidad para 

el estudio de patologías renales obstructivas. 

 

Palabras clave: riñón, fibrosis, OUU, nefropatía obstructiva, modelo experimental  
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INTRODUCCIÓN 

 

La enfermedad renal crónica (ERC) es uno de los principales problemas de salud pública 

a nivel mundial, con una prevalencia global del 9,1% (aproximadamente 697,5 millones 

de casos), provocando 1,2 millones de muertes anuales. Según los datos estadísticos entre 

1997 y 2019, la prevalencia experimentó un aumento del 29,3 %, mientras que la 

incidencia de diálisis y trasplante renal también se elevó en un 32,8% y un 21,6%, 

respectivamente [1, 2]. Estas estimaciones ponen de manifiesto la necesidad de mejorar 

la evolución de los pacientes con ERC y la importancia de encontrar un tratamiento 

específico. El desarrollo de fibrosis renal es una de las características más importantes de 

los cambios biológicos y patológicos en sujetos con ERC, dado que numerosos 

mecanismos que conllevan a la acumulación de matriz extracelular se exponen en esta 

condición [1-5]. La nefropatía obstructiva es una entidad clínica muy común [6], que 

puede tener consecuencias irreversibles a largo plazo: puede causar insuficiencia renal o 

interferir con la maduración renal [7]. Asimismo, la nefropatía obstructiva puede provocar 

una insuficiencia renal aguda (IRA) o una ERC [8, 9]. La ERC implica la disminución 

progresiva de la función renal y la alteración de la estructura renal que dura más de tres 

meses [10]. La ERC se caracteriza por la pérdida de células renales epiteliales y su 

sustitución por matriz extracelular, tanto en los glomérulos como en los túbulos y el 

intersticio renal, proceso conocido como fibrosis [10].  

El modelo animal de obstrucción ureteral unilateral (OUU) demostró ser útil para estudiar 

la progresión de la nefropatía obstructiva hacia fibrosis renal definitiva [11]. En este 

modelo, se han descrito varios eventos como dilatación tubular, la muerte de células 

epiteliales, la pérdida de masa tubular proximal, la infiltración de leucocitos, el estrés 

oxidativo y la inducción de la inflamación, que conducen a glomeruloesclerosis y 

finalmente a la fibrosis intersticial. Aunque este modelo tiene ciertas limitaciones y no 

puede adaptarse a todos los tipos de ERC, el mismo sigue siendo muy utilizado dado que 

es un procedimiento relativamente corto con alto grado de similitud al proceso obstructivo 

en humanos [12]. 

Lo expuesto pone de manifiesto la necesidad de contar con modelos adecuados para el 

estudio de la enfermedad renal. Al respecto, un amplio soporte bibliográfico pone de 

manifiesto la importancia de los modelos de OUU en animales de laboratorio, 

específicamente en roedores [10, 12, 13-15]. Sin embargo, en el laboratorio de la UAI, la 

cirugía obstructiva no ha sido realizada aún. Es por ello, que en el presente proyecto se 
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plantea poner a punto la realización de la cirugía obstructiva ureteral unilateral en ratones 

de la línea C57BL/6J del bioterio de la Universidad Abierta Interamericana. Se propone 

la siguiente hipótesis: ratones hembra adultas de la línea C57BL/6J desarrollan fibrosis 

luego de la cirugía obstructiva ureteral unilateral. 

 

En este sentido. se plantea la siguiente pregunta de investigación: ¿cómo incide la 

cirugía obstructiva ureteral unilateral en la fibrosis renal de ratones hembra adultas de 

la línea C57BL/6J del Bioterio de la UAI - sede Rosario? 
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MARCO TEÓRICO 

 

Los riñones son órganos pares del sistema urinario que se encuentran situados 

retroperitonealmente dentro de la cavidad abdominal, a ambos lados de la columna 

vertebral. Se describe su forma como de poroto en la que su lado cóncavo se sitúa hacia 

la línea media. El centro de esta parte cóncava se denomina hilio y es el lugar de entrada 

y salida de vasos sanguíneos, nervios y vasos linfáticos, además de la parte inicial del 

sistema de transporte de orina, el uréter, todo lo que constituye la llamada pelvis renal 

(Figura 1). 

Cada riñón está envuelto por una cápsula de tejido conjuntivo fibroso, rodeada por tejido 

adiposo, la grasa perirrenal y una envoltura de tejido conjuntivo llamada fascia renal, que 

lo ancla a las estructuras adyacentes. 

En un corte sagital pueden distinguirse dos zonas diferenciadas: una parte externa 

denominada corteza y una parte interna denominada medula (Figura 1). De la corteza 

surgen unas proyecciones que se introducen en la médula denominadas columnas de 

Bertini y en ella se encuentra el 75% de las estructuras que constituyen las unidades 

morfo-funcionales de los riñones y que se denominan nefrones. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 1: Corte de un riñón humano. Principios de Anatomía y Fisiología. Tortora-

Derrickson. 13a Ed (2006). 
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La médula renal está compuesta por entre 8 y 18 pirámides renales o pirámides de 

Malpighi ocupadas fundamentalmente por segmentos paralelos rectos de túbulos renales. 

La porción más distal de estos túbulos, denominados conductos colectores mayores, va a 

desembocar a los extremos de una papila perforándola y originando el área cribosa papilar 

[16]. La papila de cada pirámide protruye en una estructura a modo de copa, denominada 

cáliz menor. Un conjunto de cálices menores se agrupa para formar un cáliz mayor, a su 

vez se une con otros cálices mayores para desembocar, a modo de embudo, en la pelvis 

renal. Desde la pelvis renal inician los uréteres. 

 

Histología renal 

El nefrón (o la nefrona) es la unidad morfo-funcional del riñón y es el encargado de formar 

la orina. Cada nefrón está formado por dos componentes principales: el corpúsculo renal 

y el sistema tubular. El corpúsculo renal está constituido por una estructura esférica hueca 

de doble pared epitelial llamada cápsula de Bowman que en su interior alberga una red 

de asas capilares denominada glomérulo. El sistema tubular está formado por el túbulo 

proximal (con una porción contorneada y otra recta), el asa de Henle (con dos porciones, 

descendente y ascendente), el túbulo distal (con sus porciones recta y contorneada) y los 

túbulos colectores. 

La morfología exacta de los nefrones variará según la posición relativa del corpúsculo 

dentro de la corteza, clasificándose de esta manera como superficiales, intermedios y 

yuxtamedulares, siendo el asa de Henle de éstos últimos la que más profundamente 

penetra en la médula mientras que en los superficiales no existe porción descendente 

estrecha del asa de Henle [16]. (Figura 2). 
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Figura 2. Estructura del nefrón y sus relaciones con las zonas del parénquima renal. 

A) Nefrón yuxtamedular (izquierda) y nefrón cortical (derecha). B) Componentes del 

nefrón y morfología celular. Esquema extraído y modificado de Fisiología. Linda 

Constanzo. 4ta Ed (2011). 

 

Enfermedad renal crónica (ERC) 

La ERC es una enfermedad progresiva sin cura y con alta morbimortalidad que se presenta 

comúnmente en la población adulta en general, especialmente en personas con diabetes e 

hipertensión, aunque existen otras poblaciones y causas. La ERC es considerada uno de 

los principales problemas de salud pública a nivel mundial. Se define típicamente como 

una reducción en la función renal, con una tasa de filtración glomerular estimada de 

menos de 60 mL/min por 1,73 m²; o marcadores de daño renal, como albuminuria, 

hematuria, o anomalías detectadas a través de pruebas bioquímicas de laboratorio o 

imágenes y que estén presentes durante al menos 3 meses [17]. 

Estructuralmente, la ERC se caracteriza por la pérdida de células renales epiteliales y su 

sustitución por matriz extracelular tanto en los glomérulos como en los túbulos y el 

intersticio renal [18]. 

Como se dijo anteriormente, la ERC tiene una prevalencia global del 9,1% 

(aproximadamente 697,5 millones de casos), provocando 1,2 millones de muertes 
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anuales. Se estima que para el año 2040, la ERC se convertirá en la quinta causa de muerte 

a nivel mundial [17]. Según datos estadísticos entre 1997 y 2017, la prevalencia 

experimentó un aumento del 29,3 %, mientras que la incidencia de diálisis y trasplante 

renal también se elevó en un 32,8% y un 21,6%, respectivamente [1,2]. En Argentina, se 

desconoce la prevalencia cierta de ERC debido a la ausencia de una investigación 

epidemiológica en escala. Sin embargo, los datos de relevamientos indirectos la 

encuadran en valores que van desde un 4,8% a un 17% según el contexto [19], alcanzando 

a 1 de cada 3 personas que refieran algún tipo de comorbilidad [20, 21]. Según datos del 

INCUCAI, 2017, en Argentina existen unos 664 pacientes por millón de habitantes 

(ppmh) en diálisis, con una incidencia anual proyectada a 2017 de 138 ppmh, con 

diferencias entre provincias y regiones sanitarias. Estas estimaciones ponen de manifiesto 

la necesidad de mejorar la evolución de los pacientes con ERC y la importancia de 

encontrar un tratamiento específico [22]. 

La etiología de la ERC varía considerablemente según la región, la raza y la edad [23, 

24]. Entre las numerosas causas de ERC se encuentran la diabetes, la hipertensión, la 

glomerulonefritis, las enfermedades renales quísticas y obstructivas, el reflujo 

vesicoureteral, la nefritis intersticial y la infección renal recurrente [2, 17]. Todas ellas, 

inducen inflamación, estrés oxidativo, daño microvascular y trastornos metabólicos, entre 

otros trastornos que dañan el tejido renal con la consecuente pérdida progresiva de la 

función [25-30]. 

Se ha informado que la ERC induce múltiples complicaciones que incluyen edemas, 

anemia, trastornos en el equilibrio electrolítico y enfermedad cardiovascular, daño 

nervioso, óseo y muscular y disminución de la respuesta inmunitaria, todo lo cual conduce 

a una reducción de la calidad de vida e incluso a la muerte [31]. 

 

Fibrosis renal 

La fibrosis renal es el sello distintivo en la progresión de la ERC; sin embargo, en la 

actualidad no existen terapias antifibróticas exitosas [32]. Aunque el depósito de colágeno 

es una parte indispensable y, por lo general, reversible de la cicatrización, la reparación 

tisular normal puede evolucionar hacia una respuesta fibrótica progresivamente 

irreversible si la lesión tisular es grave o repetitiva, o si la respuesta de cicatrización en sí 

se desregula. La fibrosis se define por la acumulación excesiva de tejido conjuntivo 

fibroso dentro y alrededor del tejido inflamado o dañado, lo que puede provocar cicatrices 

permanentes, mal funcionamiento de los órganos y, en última instancia, la muerte [33]. 
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Existe un vínculo fisiopatológico entre los procesos inflamatorios y fibróticos 

relacionados con la morbimortalidad en la falla renal. Los hallazgos anatomopatológicos 

de la fibrosis renal se caracterizan por glomeruloesclerosis, fibrosis tubulointersticial, 

infiltración inflamatoria, y la pérdida de parénquima renal caracterizado por atrofia 

tubular, pérdida capilar y agotamiento podocitario [34]. Por ello, la fibrosis renal es 

considerada un sello distintivo relacionado con la progresión de la ERC [35]. Por lo 

expuesto, se concluye que indefectiblemente la presencia de fibrosis conllevará a la etapa 

final de la ERC; por lo que, en este estadio se requiere de terapias de reemplazo como el 

trasplante renal y/o la diálisis, por lo cual se genera una gran carga financiera para el 

paciente y para la sociedad en términos de recursos médicos públicos [36]. 

 

Nefropatía obstructiva 

La nefropatía obstructiva es también un problema de salud muy importante en el mundo, 

que se puede catalogar como una lesión secundaria a la IRA. Es un evento frecuente que 

puede explicarse en alrededor del 10% de todos los casos de IRA [37] y en un 22% de 

sujetos de edad avanzada [38]. Se ha establecido que la nefropatía obstructiva está 

relacionada con la progresión hacia la ERC. Un trastorno obstructivo muy común se 

observa cuando se presentan cálculos renales. Los pacientes con este tipo de obstrucción 

presentan un 68% de probabilidades de desarrollar una ERC [39]. Un gran estudio de 

cohorte histórica, basado en la población realizado por Hippisley-Cox et al. demostró que 

las mujeres que formaban cálculos renales tenían un 27% más de riesgo de desarrollar 

ERC moderada o grave [40]. Por otra parte, Stankus et al. demostraron que la prevalencia 

de cálculos renales antes de la etapa terminal de la enfermedad renal en pacientes 

afroamericanos en hemodiálisis, es significativamente más alta que la prevalencia de 

cálculos renales en personas afroamericanas sanas [41]. Por lo tanto, a modo de resumen 

y basados en el extenso aporte bibliográfico al respecto, se concluye que la nefropatía 

obstructiva es una entidad clínica muy común [7], que, dependiendo del tipo y el tiempo 

de obstrucción, puede provocar una IRA o incluso una ERC [8, 42], con las consecuencias 

irreversibles a largo plazo ya descritas. 

 

Modelo de OUU 

Se contempla que la progresión de la ERC es irreversible y conduce a insuficiencia renal 

caracterizada por fibrosis renal generalizada [43]. Desde una perspectiva simplista, la 

fibrosis se trata del resultado de la acumulación excesiva de matriz extracelular y su 
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patogénesis representa un proceso fallido de reparación en el tejido renal después de una 

lesión crónica sostenida [44]. 

La ablación renal quirúrgica en animales se ha utilizado durante más de 50 años para 

modelar los trastornos renales progresivos, siendo el glomérulo el foco de investigación 

durante muchos años, posteriormente se ha avanzado en el estudio de las lesiones 

tubulares e intersticiales, en concreto, durante la década de 1970, se descubrió que la OUU 

en conejos provocaba la expansión de fibroblastos intersticiales renales y posterior 

transformación en miofibroblastos [7, 45]. 

Los modelos animales de OUU han sido ampliados y mejorados desde entonces para 

comprender la patogenia de la nefropatía obstructiva y los factores que contribuyen a la 

fibrosis renal progresiva. Si bien los primeros estudios sobre los efectos renales de la 

OUU se realizaron en conejos y perros, la mayoría de las investigaciones actuales se 

realizan en ratas y ratones [7, 46]. 

El modelo se ha utilizado para investigar una variedad de aspectos de la inflamación y la 

cicatrización renal, como la patogenia de la enfermedad y la prueba de posibles terapias 

antiinflamatorias o antifibróticas [47].   
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OBJETIVOS 

 

Objetivo general: 

-Establecer un modelo experimental de fibrosis inducida por obstrucción ureteral 

unilateral (OUU) en ratones. 

 

Objetivos específicos: 

-Verificar el establecimiento de fibrosis por OUU en ratones C57BL/6J. 

-Determinar histológicamente el daño renal producido por la OUU en ratones. 

-Determinar bioquímicamente el daño renal producido por la OUU en ratones. 
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MATERIAL Y MÉTODOS 

 

Diseño 

Se realizó un estudio de tipo cuantitativo, analítico, experimental y prospectivo, el cual 

tuvo una duración de 3 meses. El período de estudio fue desde agosto hasta octubre del 

año 2023. 

 

Ámbito 

Se llevó a cabo en el Bioterio de la UAI, ubicado en calle Presidente Roca N° 1642, 

Rosario, Santa Fe, Argentina. Cabe destacar que esta es una universidad privada, laica, 

autónoma, plural y sin fines de lucro de Argentina. La cual integra la red de instituciones 

Vanguardia Educativa "VANEDUC", entidades no confesionales dedicadas a la docencia 

e investigación educativa desde 1942.  

 

Población 

La población de estudio fue conformada por animales, se utilizó un total de 6 ratones 

C57BL/6J de 6 a 8 semanas de edad, presentes en el bioterio de la UAI. 

Criterios de inclusión 

-Ratones hembra adultas de la línea C57BL/6J de 6 a 8 semanas de edad. 

Criterios de exclusión 

-Ratones C57BL/6J no sanos o con compromiso aparente del bienestar. 

 

Muestreo y tamaño muestral 

El muestreo fue no probabilístico por conveniencia. La muestra quedó conformada por 

aquellos ratones que reunían los criterios de inclusión especificados para este estudio. 

 

Procedimiento 

Para el desarrollo de este trabajo se utilizaron ratones hembra adultas de las cepas 

C57BL/6J. Se mantuvieron bajo un ciclo de luz-oscuridad de 12 horas y se alimentaron 

con comida regular para ratones.  

Los animales fueron separados al azar en dos grupos: sham y OUU. Los animales sham 

fueron sometidos a cirugías simuladas (sham: término universal, que proviene del inglés, 

que indica intervención simulada). El procedimiento quirúrgico de la OUU se realizó de 
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acuerdo a Chevalier et al. [7]. Los ratones fueron anestesiados con una mezcla de 

ketamina, xilacina y solución fisiológica (100 mg/3 mg/kg peso corporal), a través de una 

inyección intraperitoneal. Una vez constatado que los animales estaban profundamente 

anestesiados (testeo de reflejo podal), se dio comienzo al procedimiento quirúrgico. Los 

mismos fueron afeitados en el lado izquierdo del abdomen, y se realizó una primera 

incisión vertical a través de la piel con un bisturí y una segunda incisión a través del 

peritoneo para exponer el riñón. Quince mm por debajo de la pelvis renal, el uréter 

izquierdo fue doblemente ligado con seda quirúrgica y luego se cortó entre ambas 

ligaduras. Posteriormente, el riñón ligado se recolocó suavemente en su posición 

anatómica correcta y se esterilizó toda la zona. Se mantuvo especial cuidado en la pérdida 

de fluido corporal, aportando solución fisiológica de ser necesario mediante 

cateterización de la vena femoral o mediante lavados intraperitoneales. Finalmente, las 

incisiones se suturaron y los ratones fueron enjaulados individualmente hasta el fin de los 

estudios. En este modelo de obstrucción, bajo una dieta normal, el flujo sanguíneo renal 

y la tasa de filtración glomerular se reducen significativamente dentro de las 24 h y, la 

inflamación intersticial, la dilatación tubular, la atrofia y la fibrosis son evidentes después 

de 7 días. El riñón obstruido alcanza su máxima disfunción alrededor de los 15 días 

después del procedimiento, periodo en el cual los animales no manifiestan signos de 

sufrimiento evidente alguno (presumiblemente debido a fenómenos compensatorios por 

parte del riñón sano). Luego de transcurridas 2 semanas desde las cirugías, los ratones 

fueron anestesiados nuevamente con ketamina/xilacina (100 mg/3 mg/kg peso corporal) 

y se les indujo la muerte por extracción total de sangre mediante punción cardiaca, con la 

cual se obtuvo suero por decantación seguida de centrifugación a 3500 rpm durante 10 

min. Luego de la exanguinación, se recogió el riñón izquierdo (obstruido) y derecho 

(control) de cada animal y se procesó de acuerdo a cada determinación experimental a 

realizar. 

Caracterización del daño: se midieron parámetros bioquímicos de la función renal y se 

realizaron análisis histológicos. La función renal animal se determinó analizando los 

valores de urea en suero utilizando kits comerciales (Wiener lab), y respetando las 

instrucciones del fabricante. Los análisis histológicos, se realizaron en secciones de tejido 

renal embebidos en parafina. Para evaluar la severidad de la injuria tubular, y de la fibrosis 

tubulointersticial, se realizaron tinciones de cortes de tejido renal con hematoxilina-eosina 

(H-E) y con Picrosirius Red, respectivamente. 

 



15 
 

Definiciones 

Ratón C57BL/6J: cepa de ratón de laboratorio genéticamente modificada respecto de un 

animal salvaje muy utilizada como modelo de enfermedades humanas. 

 

Variables 

-Valores de urea en plasma: variable cuantitativa continua. 

Operacionalización: mg/dL. 

 

-Daño en secciones de tejido renal embebido en parafina: variable cualitativa nominal 

dicotómica. 

Operacionalización: Si-No. 

 

-Cambios morfológicos macroscópicos después de la intervención: variable cualitativa 

nominal dicotómica.  

Operacionalización: Si- No 

 

Análisis estadísticos  

En cada caso se aplicaron los estudios estadísticos adecuados. Cada grupo de animales 

contó con un n igual o mayor a 3. Los resultados se expresaron como valor de la media ± 

SE. Dado que solamente se realizó la comparación de los valores de urea en suero, la 

significancia de las diferencias halladas se puso a prueba mediante un t test de datos no 

apareados seguido de la corrección de Welch.  

 

Consideraciones éticas 

Todas las pruebas planteadas están aprobadas por el comité institucional para el cuidado 

de animales de laboratorio (CICUAL). 
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RESULTADOS 

 

 

Consideraciones generales 

Durante el período de tiempo comprendido entre los meses de agosto y octubre, se llevó 

a cabo en el Bioterio de la UAI el procedimiento quirúrgico a 6 ratones. 

La edad promedio de los animales fue de 8 semanas y el peso promedio fue de 22,5 g. 

Durante el experimento, el consumo de alimento fue similar entre los grupos estudiados 

y no se observaron signos de deshidratación. 

La eutanasia de los ratones fue realizada luego de transcurridas 2 semanas desde la 

intervención.  

Para una mejor organización, los ratones estudiados fueron divididos en dos grupos: sham 

(cirugía simulada) y OUU, dentro de estos últimos se halla el riñón con obstrucción 

ureteral unilateral (ROUU) y el riñón contralateral sin obstrucción ureteral unilateral 

(RCOUU) el cual se utilizó como control interno de los animales con cirugía. 

 

Análisis macroscópico 

Los riñones de los animales pertenecientes al grupo Sham se mostraron tal como se 

esperaba respecto a la bibliografía, conservando sus tamaños y formas normales (Figura 

3a). 

La figura 3b muestra ambos riñones pertenecientes a los animales del grupo OUU. Como 

se observa, el RCOUU conserva su tamaño, forma y color, similar a los riñones del grupo 

sham. Sin embargo, el ROUU, muestra un cambio notorio respecto al RCOUU: se vuelve 

más pálido y tenso a la palpación (Figura 3c). Se observó que el ROUU presenta una 

dilatación creciente del uréter proximal a la obstrucción y la pelvis renal. Asimismo, este 

riñón incrementó su diámetro longitudinal y transversal. Se evidenció pérdida de la 

estructura anatómica normal cuando se realiza un corte sagital (Figura 3d). Este cambio 

morfológico es compatible con hidronefrosis.  
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Figura 3. Imágenes representativas del aspecto macroscópico del aparato urinario 

de los animales de cada grupo. a-Morfología conservada de los riñones del grupo sham. 

b-El ROUU presenta un tamaño considerablemente mayor que su control interno, el 

RCOUU. c-ROUU visiblemente más pálido y tenso luego de dos semanas de la 

intervención. d-Corte sagital en ROUU, evidencia hidronefrosis.  

 

Análisis histológico 

Los resultados histológicos de ambos grupos demuestran cambios que se corresponden 

con el procedimiento que se llevó a cabo en cada uno. Se describen a continuación en 

primer lugar las secciones histológicas teñidas con H-E. 

Como era de esperar, en los ratones sham se observó una histoarquitectura renal normal, 

con corteza, médula y papila conservadas. Los glomérulos se mostraron rodeados por 

túbulos con luz discernible y evidente (Figura 4 y 5a). Del mismo modo, estas 

observaciones se evidenciaron en el RCOUU de los animales sometidos a la cirugía 

obstructiva (Figura 4 y 5b).  

En los ROUU se destacó la presencia de hidronefrosis acompañada de ablación de la 

médula renal externa con atrofia tubular medular cortical asociada. En la corteza se 

observaron túbulos proximales dilatados, expansión intersticial y engrosamiento de la 

membrana basal de túbulos y glomérulos (Figura 4 y 5c). Aparentemente, se observaría 

un infiltrado inflamatorio, pero para confirmarlo, se requieren de otros estudios que, por 

razones de tiempo no pudieron concretarse. 

Otra característica del grupo ROUU, y ya descripta por otros investigadores [48], es que 

los corpúsculos renales parecen presentarse con un tamaño menor al de los RCOUU y al 

de animales sham. 
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Figura 4. Imágenes representativas de secciones de tejido renal teñidas con H-E en 

ratones de ambos grupos experimentales (aumento 40x). a y b-Histología normal de 

riñones del grupo sham y RCOUU. c-ROUU con cambios compatibles con hidronefrosis: 

adelgazamiento de la corteza renal, escasas unidades glomerulares, atrofia del 

parénquima renal.  

 

 

Figura 5. Imágenes representativas de secciones de tejido renal teñidas con H-E 

(aumento 100x) en ratones sham, RCOUU y ROUU. a y b-Se conserva la arquitectura 

glomerular y tubular en los riñones de los ratones sham y RCOUU. c-Pérdida del 

parénquima renal normal en ROUU, con dilatación tubular (Flecha negra) y posible 

infiltrado inflamatorio (flecha bordó).  

b a 

c 
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Por otro lado, al analizar las tinciones de colágeno, fue posible observar que tanto los 

riñones del grupo de ratones sham como el RCOUU no mostraron cambios significativos 

en la distribución de fibras colágenas (Figura 6a y b). En los ROUU se encontró un 

aumento en la deposición de colágeno en el intersticio tubular renal (Figura 6c). Los 

ROUU reflejan la presencia de cambios patológicos de fibrosis.  

 

 

 

 

Figura 6. Imágenes representativas de la deposición de colágeno en el riñón de 

ratones sham (a), RCOUU (b) y ROUU (c), con tinción Picrosirius Red (200x). Las 

fibras de colágeno teñidas se evidencian de color rojo (flechas), junto con los túbulos 

dilatados (*). 

 

 

 

 

a b 

c 

* 

* 
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Análisis de los parámetros bioquímicos 

La determinación de los niveles séricos de urea no reveló cambios estadísticamente 

significativos entre los grupos estudiados (Figura 5). 

 

 

Figura 5. Niveles séricos de urea en los grupos estudiados (mg/dL). Cada barra muestra 

la media± error estándar (n=3 ratones por grupo). 
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DISCUSIÓN 

 

La nefropatía obstructiva es una condición clínica aguda que pertenece al campo de la 

nefrología y la urología y requiere un diagnóstico y tratamiento oportunos. 

Epidemiológicamente, representa el 10% de las causas de lesiones renales agudas y el 4% 

de las causas de lesiones renales crónicas en etapa terminal [49]. En general, las 

principales etiologías de la nefropatía obstructiva varían con la edad del paciente: las 

anomalías anatómicas, como obstrucciones de la unión ureterovesical, válvulas uretrales 

posteriores, estenosis y vejiga neuropática, son más frecuentes en los niños; mientras que 

las condiciones adquiridas, tales como obstrucción de la próstata, tumores, nefrolitiasis, 

y fibrosis retroperitoneal, prevalecen en los adultos [49, 50].  

Se sabe que los cambios en el flujo sanguíneo renal, la tasa de filtración glomerular y la 

función tubular son alteraciones inmediatas después de una obstrucción ureteral, según 

los estudios realizados en una variedad de modelos experimentales de nefropatía 

obstructiva. La gravedad de estos cambios depende en gran medida del grado de 

obstrucción (parcial o completa), la proximidad al riñón y la duración de la obstrucción. 

En general, y como era de esperar, cuanto más completa es la obstrucción, cuanto más 

cerca está el riñón y cuánto más tiempo dura la afección, más severos y menos reversibles 

se vuelven los cambios en la función renal. La destrucción de los nefrones se provoca por 

la presión hidrostática intratubular y la isquemia secundaria, y estos eventos se amplifican 

posteriormente por procesos celulares que se pueden dividir en tres categorías: fibrosis 

intersticial, muerte celular o apoptosis e inflamación tubulointersticial [51]. Las 

principales anomalías en la función tubular que se desarrollan como consecuencia de la 

lesión de las células tubulares son el deterioro en la reabsorción de agua y solutos, y la 

capacidad reducida para concentrar y acidificar la orina. La mayoría de estas anomalías 

son especialmente evidentes en el periodo postobstructivo y pueden persistir como 

defectos permanentes, dependiendo de la severidad del cuadro [52]. 

El comienzo de la nefropatía obstructiva puede ser agudo o insidioso, parcial o completo, 

unilateral o bilateral, en cualquier nivel de las vías urinarias y puede deberse a lesiones 

intrínsecas o extrínsecas que compriman el uréter. La obstrucción desencadena una 

reacción inflamatoria intersticial que culmina en fibrosis intersticial [53]. La fibrosis renal 

es el resultado de la mayoría de los trastornos renales, glomerulares o intersticiales, 

congénitos o adquiridos, por lo tanto, es de vital importancia conocer los factores 

subyacentes que pueden prevenir o revertir estos cambios [7]. 
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El objetivo principal de este trabajo final fue la puesta a punto de un modelo de 

obstrucción renal, la OUU, seguida del estudio de las posibles alteraciones de la función 

renal básica en procesos de nefropatía obstructiva que conllevan la aparición de fibrosis 

renal y que, finalmente, desembocan en insuficiencia renal [44, 54].  

Para reproducir una uropatía obstructiva similar a la que sucede en el humano, se 

utilizaron ratones de la cepa C57BL/6 a los que se sometió a una ligadura unilateral de 

uréter, modelo ampliamente descrito en la literatura [13, 15, 55] y que se suele utilizar 

para analizar los fenómenos fisiopatológicos que acaecen en procesos de insuficiencia 

renal crónica que cursan con fibrosis renal. Sin embargo, este modelo, no es realizado en 

la UAI ni en los centros de investigación de la región, con lo cual, está limitado el estudio 

de las patologías renales en modelos experimentales de obstrucción animal. La 

importancia del modelo de obstrucción ureteral por ligadura del uréter radica en que es 

considerado un buen modelo experimental para inducir daño renal caracterizado por 

lesión de las células tubulares, inflamación intersticial y fibrosis [7, 13, 46, 56]. El 

procedimiento de la ligadura causa la obstrucción completa del uréter de forma aguda y 

tiene como ventaja que las lesiones evolucionan de manera altamente reproducible, 

reflejando de forma acelerada la secuencia de acontecimientos patogénicos de la 

nefropatía obstructiva. Dependiendo del tiempo de la ligadura clínicamente, la OUU se 

caracteriza por una uremia ligera y transitoria y la ausencia de hipertensión. 

Histológicamente se define por un aumento de infiltrado intersticial de células, 

fundamentalmente macrófagos, seguidos en número por linfocitos T, aunque también 

pueden encontrarse neutrófilos ya desde el día 1 tras la obstrucción. Al mismo tiempo, se 

produce una proliferación de células intersticiales y dilatación tubular durante los 

primeros días después de la obstrucción ureteral [46, 49, 56]. Entre los días 4-10 ya es 

constatable la proliferación de miofibroblastos, apoptosis tubular y comienzo de la atrofia, 

iniciándose un exceso de deposición de matriz extracelular. 

En resumen, el modelo de OUU demostró ser útil para estudiar la progresión de la 

nefropatía obstructiva hacia fibrosis renal definitiva [11], y teniendo en cuenta que no 

existen tratamientos antifibróticos exitosos [32], se planteó la necesidad de contar con 

modelos de estudio adecuados; motivo por el cual fue llevada a cabo esta investigación. 

Tal como se esperaba, la cirugía simulada no representó ningún problema para los 

animales, dado que los mismo fueron sometidos a apertura, seguida de sutura de la pared 

abdominal. Llamativamente, luego de transcurridas dos semanas del procedimiento, no 

se observaron cambios a simple vista en los RCOUU, lo cual contrastaba con los riñones 
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de los ratones del grupo OUU, que demostraron cambios macroscópicos evidentes, 

compatibles con hidronefrosis, presentaron aumento del diámetro, diferencias en la 

palpación y en su coloración, y al corte sagital se evidenció pérdida de gran cantidad de 

líquido, seguida de un claro vaciamiento, con visible pérdida de la arquitectura anatómica 

normal.  

Similarmente, tal como era de esperarse, los riñones del grupo sham no manifestaron 

signos patológicos de ningún tipo al análisis microscópico.  Interesantemente, los 

RCOUU, tampoco mostraron signos microscópicos patológicos, evidenciando 

conservación arquitectónica bien delimitada entre corteza y médula, así como glomérulos 

y túbulos renales dentro de los parámetros normales.  

En el caso de los ROUU, la dilatación de los túbulos fue prácticamente uniforme, con una 

atrofia importante del parénquima y adelgazamiento de la corteza. 

Si bien los resultados de la medición de urea no fueron significativos, es posible atribuir 

esto a la compensación por parte del riñón contralateral no obstruido. 

En este trabajo, el tiempo de evolución de los riñones tras la ligadura ha sido de 15 días 

ya que, si bien la fibrosis empieza a ser apreciable a partir del día 8, es a partir del día 15 

el tiempo estimado en el que son plenamente verificables las alteraciones descritas para 

este modelo con clara acumulación de matriz extracelular, extensa atrofia tubular y 

afluencia de células inflamatorias, especialmente macrófagos [46, 49, 56]. Si el proceso 

se mantiene la fibrosis evoluciona y, con el tiempo, el riñón se ve abocado a un colapso 

crónico. 

Tras la obstrucción ureteral se produce un estancamiento de la orina que conduce 

lógicamente al proceso de hidronefrosis, que provoca en primer lugar la compresión 

mecánica de la médula y de la corteza renal, provocando la desaparición casi completa de 

papilas y de la mayor parte de la médula. Los componentes de la corteza están más 

conservados, aunque también se observan comprimidos [49]. Como se comentó en los 

resultados, estos fenómenos quedaron confirmados en este estudio al examinar los 

preparados teñidos con hematoxilina-eosina. 

Por lo anteriormente mencionado, es posible confirmar que el modelo OUU permitió el 

estudio de la lesión tubular, el depósito de colágeno y el desarrollo de fibrosis, teniendo 

la ventaja de permitir la variación en la gravedad, momento y duración de la obstrucción. 

Sin embargo, como menciona Chevalier et al., [7] utilizar la OUU presenta beneficios 

como los detallados y tales como la ausencia de toxinas exógenas, la falta de un ambiente 

urémico y la disponibilidad del riñón contralateral desobstruido como control, no 
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obstante, el uso del mismo no tiene en cuenta sus cambios compensatorios funcionales ni 

metabólicos en respuesta a la OUU. 

Los resultados abren una puerta para una mejor comprensión de los múltiples mecanismos 

que tienen lugar durante la nefropatía obstructiva, como primer paso necesario para la 

posterior consideración de diferentes vías que culminan en una fibrosis generalizada y 

ERC. 
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LIMITACIONES 

 

Para llevar adelante el estudio, en primera instancia, se debió poner a punto el modelo 

experimental de fibrosis inducida por OUU, ya que dicho procedimiento no había sido 

realizado previamente en el bioterio de la UAI ni en entidades de investigación regionales 

Debido a que la población estipulada debía tener una edad de 6 a 8 semanas y no se 

contaba con un número suficiente de machos de dicha edad, estos fueron reemplazados 

por hembras.  

Si bien en una primera instancia se planteó que la anestesia se llevaría a cabo mediante el 

uso de isoflurano, esto no fue posible. Fue realizada, en cambio, con una preparación de 

ketamina, xilacina y solución fisiológica. Queda pendiente el uso del anestésico 

inhalatorio recomendado para futuros estudios de OUU. 
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CONCLUSIONES 

 

En este trabajo se demostraron cambios morfológicos macroscópicos en el riñón 

izquierdo cuyo uréter fue intervenido, dichas variaciones se correlacionan en forma 

directa con los resultados histológicos. El modelo de desarrollo de fibrosis por OUU 

realizado en este estudio es factible y reproducible y puede ser de utilidad para el estudio 

de patologías renales obstructivas. 

A pesar de que se necesitan estudios adicionales para comprender completamente los 

mecanismos implicados en el proceso de fibrosis, este trabajo proporciona evidencias de 

que el objetivo propuesto en una primera instancia fue alcanzado. 
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ANEXO I- CARTA TUTOR 

 

 

Rosario, 20 de octubre de 2023 

 

 

 

Dr. Jorge Guillermo Kilstein 

Director de la Carrera de Medicina Facultad de Medicina y Ciencias de la Salud 

Universidad Abierta Interamericana 

Sede Rosario 

 

De mi mayor consideración 

 

Por medio de la presente me dirijo a usted con la finalidad de dar a conocer que la Dra. 

Marina C. Vera acepta ser tutora de mi trabajo final de carrera titulado “Desarrollo de un 

modelo experimental de fibrosis inducida por obstrucción ureteral unilateral (OUU)”, y 

se compromete a guiarme y acompañarme en el proceso. 

Sin otro particular, lo saludo atentamente. 

 

 

Acepto.- 

      

Dra. Marina C. Vera       Camila Escobar 
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Rosario, 20 de octubre de 2023 

 

  

 

Dr. Jorge Guillermo Kilstein 

Director de la Carrera de Medicina Facultad de Medicina y Ciencias de la Salud 

Universidad Abierta Interamericana 

Sede Rosario 

  

De mi mayor consideración 

  

Por medio de la presente me dirijo a usted con la finalidad de dar a conocer que el Dr. 

Ariel D. Quiroga, acepta ser cotutor de mi trabajo final de carrera titulado “Desarrollo de 

un modelo experimental de fibrosis inducida por obstrucción ureteral unilateral (OUU)”, 

y se compromete a guiarme y acompañarme en el proceso. 

  

Sin otro particular, lo saludo atentamente. 

  

 

Acepto.- 

          

Ariel D. Quiroga                                                      Camila Escobar 
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Rosario, 20 de octubre de 2023 

  

  

  

Dr. Jorge Guillermo Kilstein 

Director de la Carrera de Medicina Facultad de Medicina y Ciencias de la Salud 

Universidad Abierta Interamericana 

Sede Rosario 

  

De mi mayor consideración 

  

Por medio de la presente me dirijo a usted con la finalidad de dar a conocer que la Dra. 

Marcela E. Trapé, acepta ser tutor de mi trabajo final de carrera titulado “Desarrollo de 

un modelo experimental de fibrosis inducida por obstrucción ureteral unilateral (OUU)”, 

y se compromete a guiarme y acompañarme en el proceso. 

  

Sin otro particular, lo saludo atentamente. 

  

Acepto.- 

  

                                                                                  

      

Dra. Marcela E. Trapé                               Camila Escobar 
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Rosario, 20 de octubre de 2023 

  

Atte.: A quien corresponda 

S/D 

  

  

  

  

  

Por la presente se autoriza a CAMILA ESCOBAR DNI: 

37.970.459 a llevar a cabo su Trabajo Final de la Carrera de Medicina, Facultad de 

Medicina y Ciencias de Salud de la Universidad Abierta Interamericana titulado 

“Desarrollo de un modelo experimental de fibrosis inducida por obstrucción ureteral 

unilateral (OUU)”, en el Bioterio de dicha Universidad bajo la supervisión y tutoría de 

la investigadora Dra. Marina Vera y el responsable del mismo Dr. Ariel Quiroga. 

  

  

  

  

Sin otro particular, saluda atentamente 

Dra. Florencia Fernandez 
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