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RESUMEN

La enfermedad renal crénica (ERC) requiere de terapia de reemplazo renal en su tltima fase, la cual incluye dia-
lisis en cualquiera de sus modalidades y trasplante de rindn. Hasta ahora, la mejor opcién es el trasplante renal,
sin embargo, la insuficiencia de donadores es la principal limitante, por lo que en los tltimos afios ha surgido
la idea de suplantar la funcién renal con dispositivos biomédicos. El organ-on-a-chip es una de las principales
tecnologias emergentes y se refiere a un sistema biomimético de drganos fisioldgicos construido en un chip prin-
cipalmente de microfluidos. El objetivo de esta revision es describir los avances de los dispositivos biomédicos
de remplazo de la funcién renal por componentes del rifién, resaltando al final los dispositivos en fases clinicas.
La busqueda de articulos gird en torno a dispositivos microfluidicos (organ-on-a-chip de rifién), que incluyen
cultivos de células renales, modelos impresos 3D o bien la combinacién de diferentes técnicas. La diversidad de
enfoques respecto al abordaje de estudios de la funcién renal en un organ-on-a-chip conduce a una heterogenei-
dad en los resultados, sin embargo, luego de clasificar los avances segtin el componente renal, se proponen dife-
rentes desafios que deberdn resolverse para avanzar en el desarrollo de dispositivos que suplan la funcién renal..
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ABSTRACT

Chronic kidney disease (CKD) requires renal replacement therapy in its last phase, which includes dialysis in
any of its modalities and kidney transplantation. Until now, the best option is kidney transplantation, however,
donor failure is the main limitation. Therefore, in recent years the idea of supplanting kidney function with
biomedical devices has emerged. The organ-on-a-chip is one of the main emerging technologies and refers to a
biomimetic system of physiological organs built on a chip of mainly microfluidics. The objective of this review
is to describe the advances in biomedical devices for the replacement of renal function by kidney components.
Also, the devices in clinical phases are highlighted. The search for articles revolved around microfluidic devices
(kidney organ-on-a-chip), that include kidney cell cultures, 3D printed models or the combination of different
techniques. The diversity of approaches regarding the approach to kidney function studies in an organ-on-a-chip
leads to heterogeneity in the results. However, after classifying the advances according to the renal component,
we propose different challenges that must be resolved in order to advance in the development of devices that

supplant renal function.
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. INTRODUCCION

Los riflones estan ubicados en la pared posterior del
abdomen, fuera de la cavidad peritoneal, y son los en-
cargados de excretar productos metabdlicos de desecho
y sustancias quimicas extrafas, regular el equilibrio hi-
drico y electrolitico, y también cumplir con una funcién
regulatoria del equilibrio acido-base.

Cada rifién de una persona adulta pesa 150 g y su tama-
o es aproximadamente el de un puio. La unidad fun-
cional del rifién es la nefrona. Un ser humano cuenta
con aproximadamente de 800 000 a 1 000 000 nefronas
por cada rifién [1]; cada una de las cuales estd confor-
mada por un glomérulo, que es un conjunto de capilares
formados por las siguientes capas: el endotelio capilar,
la membrana basal y una capa de células epiteliales. En
conjunto, estas tres capas permiten el filtrado sanguineo
de tal forma que retienen proteinas plasmaticas y ele-
mentos formes, impidiendo su paso.

El filtrado que ha pasado por el glomérulo se dirige a
la cdpsula de Bowman, la cual rodea a este, y de ahi
transita por un conjunto de tubulos renales (tubulo
proximal, asa de Henle, tabulo distal, tabulo y conduc-
to colectores) para dirigirse hacia la uretra por medio
del uréter.

Mientras el filtrado glomerular pasa por los tibulos re-
nales, ocurren dos procesos importantes: la reabsorcion
y la secrecion. La primera hace referencia a que diversas
sustancias necesarias para el cuerpo, como electrolitos,
glucosa y aminoacidos, regresan al torrente sanguineo,
en cambio la segunda consiste en que algunas sustan-
cias son secretadas desde la sangre hacia los tabulos re-
nales con la finalidad de que estas sean expulsadas por
medio de la orina, ya que son tdxicas para el cuerpo
humano y suelen ser productos finales del metabolismo
(urea, creatinina, acido urico, etc.) o bien es necesario
eliminarlas para mantener un equilibrio hidrico y elec-
trolitico (1.

Cuando las funciones que debe llevar a cabo el ritén no
se estan realizando correctamente, puede haber alguna
enfermedad renal y una de las mas comunes es la enfer-
medad renal crénica (ERC), la cual es un gran proble-
ma en México y en su mayor parte es consecuencia de
enfermedades crénicas no transmisibles mal atendidas,
como el sobrepeso, la obesidad, la diabetes, la hiperten-
sion arterial sistémica y dislipidemias, entre otras [2].
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La guia del consorcio KDIGO (Kidney Disease: Im-
proving Global Outcomes) define la ERC como anor-
malidades en la estructura o funcién del rindn, pre-
sente durante mds de tres meses, con implicaciones
para la salud. Cuando la tasa de filtracién glomerular
(TFG) es menor a 60 mL/min/1.73 m?2 se considera
ERC y se clasifica en cinco etapas con base en la TFG:
sienla5la TEG es <15 mL/min/1.73 m?, se considera
como falla renal y es necesario utilizar una terapia de
sustitucién renal [3].

La terapia de sustitucion renal incluye didlisis perito-
neal, hemodialisis y trasplante renal. Sin duda, este ulti-
mo es la mejor opcidn para tratar la ERC, sin embargo,
en México no es tan viable debido al nivel de deterioro
organico que presentan los pacientes por las enferme-
dades primarias, los altos costos iniciales y ante todo la
falta de donaciones [4].

Hasta julio de 2020, 17 425 personas esperaban recibir
un rifndn y solamente se realizaron 641 trasplantes. Esta
claro que no ha sido posible cubrir esta demanda, pues
tan solo en 2017 habia 13 634 personas esperando un
donante y a pesar de que se realizaron trasplantes, au-
mento la cifra de personas que requieren un rifién [51.
Por ello, es de suma importancia la implementacién de
nuevas alternativas que puedan sustituir la funcién re-
nal, como los dispositivos médicos basados en drganos
en chips (organs-on-chips, OOC).

Los OOC son dispositivos que se desarrollan utilizando
técnicas de elaboracién de microfluidos que contienen
camaras continuamente perfundidas, habitadas por cé-
lulas vivas colocadas para simular la fisiologia a nivel de
tejidos y 6rganos. Estos dispositivos producen multiples
niveles de funcionalidad de tejidos y drganos, que no
son factibles con los sistemas de cultivo convencionales
en 2D y 3D.

Un dispositivo OOC ofrece una amplia gama de apli-
caciones, como el modelado de enfermedades, la se-
guridad y eficacia de medicamentos y la medicina per-
sonalizada. Por lo tanto, es probable que a corto plazo
lleguen a ser complementos o sustitutos de los métodos
tradicionales de cultivo celular y de estudios en ani-
males in vivo. Esta tecnologia ha presentado avances
dramdticos y en los ultimos afios ha sido propuesta por
varios investigadores como plataforma para desarrollar
dispositivos implantables que sustituyan la funcién de
un érgano.
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En el presente trabajo se analiza el progreso en los dife-
rentes modelos propuestos para la implementacion de
un microambiente que simule las condiciones fisiol6-
gicas renales y se enfoca, sobre todo, en los dispositivos
microfluidicos de tipo organ-on-a-chip, cuyo enfoque es
auxiliar o suplantar la funcién renal.

Un objetivo explicito de esta revision es describir los
avances de los dispositivos biomédicos de remplazo de
la funcién renal por componentes del rifién y, como tal,
se revisaron los resultados remarcables de cada com-
ponente por separado. Este estudio gira en torno a la
recopilacion y clasificacion de estudios en los cuales se
manifiesta la region del rindn a la que se dirige el desa-
rrollo del dispositivo y en los que se menciona las lineas
celulares empleadas. Finalmente, se hace hincapié en
los dispositivos que estan en fases clinicas.

|l. METODOLOGIA

Se realiz6 la busqueda de articulos sobre dispositivos
o modelos encaminados a la futura realizaciéon de un
rifdn artificial implantable, tales como dispositivos que
incluyen cultivos de células renales, dispositivos micro-
fluidicos (organ-on-a-chip de riiidén), modelos impresos
3D o bien la combinacién de diferentes técnicas.

La buasqueda de informacidn se realizé utilizando pala-
bras clave como kidney, device, chip, artificial, implan-
table, en Springer-Nature, Elsevier, Web of Science y
Royal Society of Chemistry.

La recopilaciéon de informacién se realizé por anos,
iniciando por los articulos publicados en 2010 y ter-
minando en los publicados en 2020. La busqueda fi-
nalizé en agosto de 2020 y se recopil6 un total de 59
articulos, de los cuales se descartaron 27 debido a que
trataban temas como la comprobacién de la funcién
de un tdbulo proximal desde el punto de vista fisico
o bien eran trabajos de revision (reviews) que propor-
cionaban informacién generalizada acerca del tema.
Posteriormente se clasificé la informacién obtenida,
de acuerdo con la parte del rifién a la que estaba diri-
gido cada estudio.

lIl. RESULTADOS Y DISCUSION

A continuacion se presentan los resultados de este tra-
bajo, en donde se mencionan los trabajos de diversos
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autores. Cabe senalar que todos los articulos menciona-
dos son sintetizados al final en la Tabla 1.

Tubulos renales

Jang et al. [6] desarrollaron un dispositivo microfluidi-
co multicapa (MMD) para el eficiente cultivo y analisis
de células tubulares renales, que esta constituido por un
canal de polidimetilsiloxano (PDMS), una membrana a
base de poliéster y un depdsito de PDMS unidos con un
tratamiento de plasma.

Este dispositivo cuenta con un canal superior que pro-
vee un area de luz, la regién de la membrana apical de
células es expuesta a dicha area con un fluido tubular
interno (fluido precursor de la orina). También cuen-
ta con un canal inferior que provee un area intersticial,
la cual esta en contacto con la regién de la membrana
basolateral con un fluido tubular externo (torrente san-
guineo) para la estimulacién e intercambio.

El MMD se conect6 a una bomba de jeringa con tubos
de silicona para aplicar un fluido de cizallamiento en
las células cultivadas y posteriormente se colocé sobre
un plato de cultivo que contenia fluido tubular externo
para proveer suficiente circulacién de aire y estimula-
ciéon hormonal. En este MMD se utilizaron células pri-
marias de conducto colector medular interno de rata
(IMCD) y se encontrd que la aplicacién de una tensién
de cizallamiento fluidico de 1 dyn/cm? durante 5 horas
y el utilizar la membrana porosa permitié condiciones
fluidicas Optimas para las células cultivadas. Esto se
verificé por medio de una mayor polarizacion celular,
reorganizacién citoesquelética y transporte molecular
mediante estimulaciones hormonales.

De manera similar, Ferrell et al. 7! implementaron un
biorreactor para evaluar células epiteliales de rifién bajo
condiciones fisiologicas relevantes de flujo. El dispositi-
vo implementado consta de camaras de fluidos apicales
y basolaterales, conectadas por medio de una membra-
na microporosa transparente.

La camara superior contiene canales microfluidicos para
perfundir la superficie apical de las células y la inferior
actia como un deposito para el transporte a través de
la capa celular y proporciona soporte para la membra-
na. Los electrodos de resistencia eléctrica transepitelial
(TEER) fueron integrados en el dispositivo para moni-
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torear el crecimiento celular y evaluar la integridad de
las uniones estrechas entre célula-célula.

Se utilizaron células epiteliales de rindén humanas
(HREC) y caninas Madin-Darby (MDCK) que fueron
cultivadas en el biorreactor por perfusion. Ademas, se
demostré una funcion diferenciada (formacién de ci-
lios y de uniones apretadas) en ambos tipos de células.
Se observaron también cambios fenotipicos (reorgani-
zacion citoesquelética de F-actina) en células humanas
al someterlas a un esfuerzo cortante. El sistema TEER
fue usado para evaluar cdmo se formaba la monocapa
polarizada de células y también se utiliz6 para medir el
paso de inulina después de la ruptura de uniones estre-
chas por interruptor de Ca2+. Los resultados anteriores
indicaron que este sistema experimental puede ser uti-
lizado para estudiar procesos dependientes de flujo en
células epiteliales renales.

Por otro lado, Sciancalepore et al. [8] desarrollaron un
dispositivo bioartificial de tabulo renal (organ-on-a-
chip) que se compone de dos capas elastoméricas su-
perpuestas, en medio de las cuales se encuentra una
membrana porosa de policarbonato. La geometria fue
propuesta para simular la estructura del tubulo renal,
con un microcanal superior que provee el area de luz,
en la que la porcion apical de las células progenitoras
del tabulo renal adultas (ARPC) estaba expuesta y un
microcanal inferior simulando el darea intersticial en
contacto con las membranas basolaterales. Exponer a
las células a una tension de corte fluidica permitié que
el transportador acuaporina-2 se localizara en la region
apical y la bomba Na+ K+ATPasa en la porcién baso-
lateral, en contraste con las ARPC cultivadas estatica-
mente. Con el dispositivo se obtuvo una recuperacién
de urea de 20+£5% y de creatinina de 13+5%.

Sateesh et al. [%) disefiaron un modelo microfluidico de
kidney-on-a-chip, en el que se analiz6 la tension de corte
fluidica en relacion con la temperatura. Este dispositi-
vo tiene una estructura en forma de T y consta de una
entrada localizada en el fondo, con salidas ubicadas en
las caras de las extremidades. Ademas, cuenta con un
canal en el que hay un espacio rectangular designado
para cultivar células renales. La longitud del canal inter-
medio regula la TFG (trabaja como una retroalimenta-
cion glomerular), ralentiza el liquido y aumenta la velo-
cidad para que la presion sea tan baja como sea posible.
La reaccion se lleva a cabo en los sitios de cultivo de
células renales, los solutos reaccionados y el fluido de
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la luz sin reaccionar se separa en dos canales que son
dirigidos a las arterias sanguineas y el tracto urinario
respectivamente. Con ello la temperatura tuvo una rela-
cidn inversa con la tension de corte fluidica, a una tem-
peratura absoluta (273.15 K) la presion fue de 9.7 Pa 'y
alcanzd 3.77 Pa a la temperatura corporal (308.65 K),
mostrando un decremento en la presion. Este estudio
demuestra el efecto de la temperatura sobre la tension
de corte fluidica.

Sin embargo, los estudios empleando sistemas micro-
fluidicos continuaron. Guha et al. [19] utilizaron un
modelo de kidney-on-a-chip en el cual se estudio la re-
absorcion dependiente de tamafo en tibulos renales,
considerando las implicaciones de presion hidrostatica.
Dicho dispositivo se compone de dos tubulos sangui-
neos separados por un tibulo principal en el centro, el
cual conecta ambos mediante canales de transporte.

Los canales de transporte permiten el flujo de solutos des-
de el tubulo principal a los tubulos sanguineos, depen-
diendo del tamafo de los solutos. Para analizar los efec-
tos hidrostéticos, se emplearon obstaculos en forma de
barras colocadas a manera de zigzag en el tabulo princi-
pal, formando una estructura escalonada. Los resultados
mostraron una velocidad de salida de flujo de 9.12x107°
m/s, en comparacién con 8.12x107> m/s sin efecto hi-
drostatico. La tasa de reabsorcion se mejoré de 50 a 55%.

En otra investigacion sobre el intercambio de fluidos en
los tabulos renales, Huang et al. [11] estudiaron la fun-
cionalidad de las células epiteliales renales con consti-
tucién tipo capsula, en un dispositivo microfluidico de
cocultivo. Se utilizaron células MDCK y células madre
derivadas de tejido adiposo encapsuladas en gel de co-
lageno (CG-ASC). En este sistema de cocultivo, las dos
clases de células se cultivaron dentro de canales micro-
fluidicos, individualmente. El dispositivo microfluidico
desarrollado proporcioné células madre de tejido adi-
poso encapsuladas, integradas en el gel de colageno, y
estas interactuaron directamente con las MDCK.

El canal periférico en forma de copa permitié que las
MDCK tuvieran una interfaz grande con el canal cen-
tral que contenia CG-ASC. El cocultivo con GC-ASC
mejoroé el desarrollo de cilios y las funciones epiteliales
renales en las MDCK. Se confirmé que la plataforma
de cocultivo puede aplicar el esfuerzo cortante en las
células epiteliales y permitir que se lleve a cabo el inter-
cambio de fluidos.
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De manera similar, Brakeman et al. [12] desarrollaron
un sistema microfluidico para evaluar células renales
epiteliales polarizadas bajo condiciones de flujo de flui-
dos relevantes. Los autores emplearon células HREC
primarias, el soporte celular para el biorreactor se baso
en una membrana microporosa disponible en un for-
mato de seis pozos, permitiendo que las células fueran
sembradas. El biorreactor estaba conformado por un
camino microfluidico apical y una camara basolateral
estatica que es facilmente accesible desde el exterior del
dispositivo.

El uso de este sistema permitié demostrar que las cé-
lulas pueden ser monitoreadas rutinariamente para
observar la integridad de la monocapa (fuga de inuli-
na) y la polarizacién, previo a la aplicacion de fuerza
cortante. También quedd de manifiesto que la habilidad
de perfundir y recuperar con rapidez células completa-
mente diferenciadas es adecuada para evaluar efectos a
corto plazo del esfuerzo cortante en caminos de sefali-
zacidn inestables, tales como la fosforilacion proteica y
la presencia de citoquina mRNA.

Por otro lado, Shen ef al. [13] decidieron centrar su es-
tudio en el impacto de la curvatura de membranas de
fibras huecas en células tubulares renales. Para ello uti-
lizaron células de epitelio tubular proximal humano
(HK-2) y MDCK, vy a continuacién prepararon varias
fibras huecas con curvatura variable y membrana plana
con curvatura cero. Las células renales en fibras huecas,
aunque mostraron una morfologia confluente como las
de las membranas planas, expresaron funciones renales
mas altas y, ademas, estas funciones aumentaron signi-
ficativamente con la curvatura de la membrana entre las
fibras huecas. Con ello se determiné que al aumentar la
curvatura del sustrato se podrian regular las funciones
de las células sin alterar la morfologia celular confluente.

Del mismo modo, Jansen et al. 4] emplearon células
humanas epiteliales del tibulo proximal condicional-
mente inmortalizadas (ciPTEC) para proponer un mo-
delo de tabulo renal. En primer lugar, estudiaron el rol
de los transportadores de aflujo y eflujo en la elimina-
cién de toxinas urémicas en monocapas planas y, en se-
gundo, desarrollaron cultivos 3D de células polarizadas
de ciPTEC en membranas de fibra hueca de polietersul-
fona. Finalmente se confirm¢ el aclaramiento secretorio
de indoxil sulfato de suero humano unido a albimina
y acido quinurénico, asi como la reabsorciéon de albu-
mina.
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Para estudiar la reabsorcion de urea, Jong et al. [1°] desa-
rrollaron un quimiosorbente con una densidad alta de
grupos de ninhidrina, capaces de unir covalentemente
la urea bajo condiciones fisiologicas. Para ello se prepa-
raron cuentas macroporosas por polimerizacion de sus-
pension de 5-vinil-1-indanona (vinilindanona) usando
una mezcla 90:10 (v/v) de tolueno y nitrobenceno como
pordgeno.

Los grupos de indanona fueron posteriormente oxida-
dos a grupos de ninhidrina. La cinética de absorcién
de urea se evalu6 bajo condiciones estatica y dindmica
a 37 °C en un dializado (urea en solucién salina tam-
ponada con fosfato). Bajo condiciones estaticas y a un
cociente molar 1:1 de ninhidrina:urea, las cuentas sor-
bentes removieron = 0.6-0.7 mmol urea/g y bajo condi-
ciones dindmicas y a un exceso molar 2:1 de ninhidrina
removieron = 0.6 mmol urea/g sorbente en 8h a 37 °C.
Estos resultados indicaron que el quimiosorbente desa-
rrollado es potencialmente adecuado para utilizarse en
un rindn artificial portatil.

Tabulo proximal

Zhuang et al. [16] investigaron el transporte en tibulo
proximal renal, para lo cual desarrollaron un tubulo
utilizando células HK-2 primarias. Para disenarlo, se
utiliz6 una membrana de fibra hueca una capa exterior
de piel que proporciona inmunoproteccion para las cé-
lulas del flujo sanguineo extracapilar y una superficie
interna gruesa que facilita un recubrimiento de hidro-
gel para el acceso de la celda.

Dicha membrana se incrusté en un modelo de lab-on-
a-chip para la prueba exploratoria a pequefia escala bajo
condiciones de flujo. La membrana de fibras huecas con
accion reabsortiva se disefid con una capa de piel en el
espacio externo de la fibra, que podia rechazar sustan-
cias indeseadas del flujo sanguineo y minimizar la ab-
sorcion proteica en la fibra. Su superficie interna tenia
poros de hasta 0.3 um, facilitando la fijacién de la cu-
bierta de la matriz extracelular (ECM) sobre la mem-
brana, junto con una cubierta de fibrina y una monoca-
pa confluente de células HK-2.

Las células demostraron la polarizacion correcta para
reabsorber los solutos deseados del filtrado glomerular
de regreso a la sangre con funcionalidades de transpor-
te. El uso de una membrana con accién reabsortiva de
fibras huecas y recubrimiento de fibrina para un mejor
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soporte de las células renales, proporcioné caracteristi-
cas muy ventajosas para el desarrollo de un dispositivo
renal bioartificial mejorado.

Posteriormente, Vriend et al. [17] investigaron el rol de
la tension de fuerza fluidica y de los cilios primarios en
la actividad de transporte y morfologia en las células
epiteliales de tubulo proximal (PTEC, por sus siglas en
inglés) sembradas en un tubule-on-a-chip. Este dispo-
sitivo consta de un canal de gel y otro de perfusion. Al
primero se puede accesar por una entrada especifica y
al segundo por la entrada del canal medio.

Las células cultivadas en el canal de perfusion en la in-
terfaz del medio-ECM fueron expuestas a una tension
completa de corte fluidica y establecidas como la re-
gion de interés en este experimento. Como resultado, la
tension de corte fluidica aument? la recepcién de albu-
mina y el eflujo de glicoproteina-P y elongacion celular.
Esto no se atribuyo al mecanismo mecanosensitivo rela-
cionado a los cilios primarios en PTEC, pero los autores
indicaron que probablemente se deba a las microvellosi-
dades presentes en la membrana apical.

Sakolish et al. [18] también utilizaron un dispositivo
microfisiolégico con PTEC para predecir, en este caso,
la reabsorcion renal de cinco componentes: creatinina
(control negativo), acido perfluorooctanoico (control
positivo), cisplatino, gentamicina y cadmio. Para ello
perfundieron un medio que contenia los compuestos
ajustados para uniones no especificas con el fin de de-
terminar la reabsorcion renal. Ademas, para modelar la
cinética de reabsorcion y hacer predicciones del acla-
ramiento renal in vivo, utilizaron un modelo de tubo
paralelo.

Este estudio demostrd que el chip de tubulo proximal,
cuando es combinado con un modelo fisioldgico para el
aclaramiento renal en general y un modelo fisico para
el tubulo, provee predicciones exactas para la reabsor-
cién tubular, cualitativa y cuantitativamente. Como este
dispositivo carece de un canal vascular, es mas apropia-
do para predecir la cinética de componentes no secreta-
dos que son activamente reabsorbidos y acumulados en
el rindn, como el cadmio.

También en el ambito del estudio de la reabsorcion re-
nal, Lin et al. [1°] desarrollaron modelos impresos 3D de
tabulo proximal vascularizados, compuestos por con-
ductos adyacentes linearizados con epitelio confluente
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y endotelio, incrustados en una ECM permeable e inde-
pendientemente dirigida, usando un sistema de perfu-
sién de bucle cerrado. Durante la perfusion a largo pla-
zo, las PTEC dentro del epitelio confluente exhibieron
una gran mejoria en su densidad y en la longitud de sus
microvellosidades.

Cuando la albumina marcada con fluorescencia y la
inulina fueron perfundidas juntas a través del tabulo
proximal, la albimina fue selectivamente reabsorbida.
Por ultimo, bajo condiciones de hiperglicemia se de-
mostré que los modelos disefiados proveen una plata-
forma unica para explorar interacciones relevantes en
enfermedades, tal como la diabetes.

Por su parte, Homan et al. [20] utilizaron un método
para crear tubulos proximales humanos 3D in vitro, que
combina bioimpresion, cultivo celular 3D y conceptos
de organ-on-a-chip para crear un tubulo proximal com-
plejo compuesto de una luz abierta perfusable con una
arquitectura programable, la cual puede mantener la
heterogeneidad celular extratubular.

Estos tubulos proximales consisten en una arquitectura
de luz abierta circunscrita por PTEC que estan comple-
tamente incrustados en una ECM y alojados en chips de
tejido perfundible, en donde son sometidos a fuerzas de
corte fisiologicas. El epitelio exhibid varias caracteristi-
cas morfoldgicas y marcadores funcionales similares a
PTEC nativas in vivo. El tibulo proximal 3D permitio la
coleccion de cientos de miles de células para su andlisis,
mucho mejor que las requeridas para un muestreo pre-
ciso por citometria de flujo. Los resultados mostraron
morfologia epitelial y propiedades funcionales relativa-
mente mejores a las de modelos en 2D.

En otro estudio, Sateesh et al. [21] disefiaron una estruc-
tura para imitar la reabsorciéon dependiente de tama-
o de las células endoteliales en el tibulo contorneado
proximal, que result6 ser la primera matematicamen-
te modelada y posteriormente analizada. El disefio de
dicha estructura es el siguiente: un tubo principal que
lleva el fluido de la luz es colocado en el medio de dos
tubulos portadores de sangre. Hay canales de transporte
que conectan los tibulos sanguineos a lo largo de am-
bos lados del tubulo principal. El canal de transporte
permite que los solutos y las proteinas mas pequefas
pasen a través del canal sin esfuerzo. Los dos lados del
tabulo principal estan disefiados con canales para me-
jorar la tasa de reabsorcion. El angulo entre el canal y
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el tubulo principal controla el flujo de fluido del tabulo
contorneado proximal al tibulo sanguineo, lo cual be-
neficia la reabsorcion al colectar los solutos del tibulo
principal en el sitio de entrega de sangre.

En cuanto a los resultados obtenidos, el canal recto
mostré un flujo promedio uniforme de 4.77x10-7 m/s
con una tasa de reabsorcion del 46%, mientras que el
canal inclinado presento una velocidad de flujo prome-
dio de 4.77x1077 m/s con una tasa de reabsorcion del
52%. Las observaciones probaron que el canal inclinado
promueve mayor flujo, el cual mejora la tasa de reabsor-
cién. El nimero de canales requeridos para compararse
con la reabsorcidn de una nefrona nativa se calculd ser
de 1 000 por 3 000 nm de longitud. Gracias a la comple-
jidad del disefio, el incremento del numero de canales
mejoro la exactitud de la tasa de reabsorcion.

Glémerulo

Ould-Dris et al. [22] realizaron un microchip para el
estudio del filtrado glomerular y de la transferencia de
masa de urea, cobalamina (vitamina B12) y albimina.
Este dispositivo se compone de tres capas: dos de PDMS
y, en medio de ellas, una de PES (polietersulfona). Cada
capa PDMS incluye una puerta de entrada y una de sali-
da, asi como una camara para poder filtrar. Una matriz
de microcanal de 100 um de profundidad, localizada en
el fondo de cada cdmara, se agregd para crear un tamiz
disenado para imposibilitar el bloqueo de la filtracién
por la deformacién de la membrana durante la perfu-
sion fluidica.

En cada capa de PDMS, los puertos de entrada y salida
estan perforados, lo cual dio como resultado dos circui-
tos microfluidicos separados. Un conjunto de microca-
nales de entrada y salida se usé para conectar la camara
de filtracién y los puertos de entrada y salida. En este
estudio, la introduccion del tamiz dentro del micro-
chip permitié controlar los procesos de transferencia
de masa, ya sea controlando la presién en la cdmara de
filtracion o la porosidad de la membrana.

Petrosyan et al. [23] decidieron enfocarse en el estudio
de la barrera de filtraciéon glomerular, para lo cual utili-
zaron un glomerulus-on-a-chip que esta constituido por
podocitos humanos y células endoteliales glomerulares
(GEnC) humanas sembradas en organoplatos y se ca-
racteriza por no tener una membrana artificial que se-
pare a sus dos monocapas.
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En este estudio, las células del glomérulo pudieron in-
teractuar para generar una capa de matriz extracelular
compuesta por colageno IV y laminina. En cultivos a
largo plazo, las células mantuvieron su morfologia, for-
maron estructuras similares a capilares y expresaron
proteinas de diafragma cortadas. Cuando los chips se
expusieron a suero de pacientes con autoanticuerpos
antipodocitos, hubo albuminuria proporcional a la pro-
teinuria de los mismos pacientes, un fenémeno no ob-
servado en el suero de controles sanos o individuos con
defectos en los podocitos primarios.

Los resultados citados del parrafo anterior muestran
su aplicacion en modelos de enfermedad renal y de-
sarrollo de farmacos, como en el trabajo realizado por
Zhou et al. 124], ya que estudiaron la nefropatia hiper-
tensiva en un glomérulo on-a-chip, para lo cual se uti-
lizaron GEnC inmortalizadas y células indiferenciadas
MPCS5 (clon de podocitos de ratdn). Este dispositivo
usa canales de PDMS compartimentados para lograr
la formacion de una barrera de filtracion glomerular
en una membrana cubierta con ECM (matriz extra-
celular).

También se suplemento perfusion de flujo al microcanal
superior y se provocaron fuerzas mecanicas (presion
capilar glomerular y fuerza de corte) para actuar en la
membrana de la barrera de filtracién glomerular. Die-
ciséis camaras de cultivo integradas on-a-chip fueron
compuestas de capas: inferiores y superiores de PDMSy
una intermedia de policarbonato. Tres capas fueron ali-
neadas e irreversiblemente unidas para formar dos sets
de microcanales separados por medio de una membra-
na porosa, conteniendo un arreglo de agujeros pasantes
con un didmetro igual a 10 pm.

Gracias al glomérulo on-a-chip se demostré que las
fuerzas glomerulares mecanicas tienen un rol muy im-
portante en lo que respecta al rearreglo citoesquelético
celular, asi como en el daflo en las células y sus uniones
que provocan un incremento en la fuga glomerular ob-
servada en la nefropatia hipertensiva. La hipertension
glomerular dafi¢6 el endotelio y las uniones intercelula-
res en el glomérulo. Este dispositivo permiti6 simular el
microentorno hemodindmico en el glomérulo en con-
diciones fisiologicas, cuando se usa una tasa de flujo de
5 uL/min en los canales endoteliales. El chip glomerular
pudo filtrar la mayoria de las moléculas de inulina y po-
cas de albimina, por lo que estos resultados sugirieron
una filtracién alta comparada con los modelos in vivo.
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También se estudio la nefrotoxicidad inducida por dro-
gas. Li et al. [25] utilizaron un dispositivo microfluidico
compartimentado para investigar la nefrotoxicidad in-
ducida por cadmio. El dispositivo, fabricado con PDMS,
contenia tres canales: uno de cultivo celular, uno de gel
y uno colector. El canal central fue perfundido con cola-
geno I para soportar la adhesion celular y el crecimiento
en la matriz 3D. El canal de cultivo fue sembrado con
GEnC primarias de rata para simular la parte capilar de
la barrera de filtracién glomerular. El canal colector fue
usado para representar la capsula glomerular y colectar
las sustancias filtradas del canal de cultivo mediante la
matriz. Las GEnC se sometieron a diferentes concentra-
ciones de cadmio.

Los resultados mostraron morfologia celular anormal,
viabilidad celular reducida, uniones célula-célula in-
terrumpidas y mayor permeabilidad en GEnC en pre-
sencia de cadmio, lo que coincidié con las respuestas
inducidas in vivo.

Por otro lado, Slater et al. [26] desarrollaron dos modelos
de una tricapa de la pared capilar glomerular. El prime-
ro se baso en insertos de cultivo de tejidos y propor-
ciond evidencia de interaccion célula-célula a través de
mediadores solubles y en el segundo, el soporte sintéti-
co del inserto de cultivo de tejidos se remplaz6 con una
nueva membrana bioartificial compuesta que consistio
en una membrana de nanofibras que contenia colageno
I, electrohilada directamente sobre una malla de sopor-
te de niquel fino micro-fotoelectroformado. Las GEnC
y los podocitos crecieron en monocapas a ambos lados
del soporte del inserto para formar un modelo consti-
tuido por tres capas que simuld el capilar glomerular
humano in vitro.

Hacia un modelo mejorado, Musah et al. [27] describie-
ron un protocolo detallado para la diferenciacién direc-
ta de células madre pluripotentes inducidas humanas
(hiPS) a podocitos maduros renales y el establecimien-
to de un glomerulus-on-a-chip. Primero, tras multiples
pasos se diferenciaron las hiPS en células del mesoder-
mo intermedio y, después de obtenerlas, se pueden rea-
lizar dos diferentes metodologias: la primera, que con-
siste en la generacion de podocitos utilizando platos
de cultivo, y la segunda, que se caracteriza por generar
podocitos utilizando un dispositivo microfluidico or-
gan-on-a-chip.
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Tanto la diferenciacion de podocitos como el coculti-
vo con células primarias endoteliales glomerulares en
lados opuestos de la membrana de PDMS en el dispo-
sitivo microfluidico permitieron establecer el glomeru-
lus-on-a-chip, en el cual, los podocitos interconectados
y las capas de células endoteliales expresaron nefrina y
cadherina-Ve, respectivamente. En conjunto, este pro-
tocolo proporcioné un método quimicamente definido
para la derivacion de podocitos maduros que recapitu-
lan la estructura y funcién de la pared capilar glomeru-
lar en un organ-on-a-chip. Ademas de que puede ayudar
al estudio de la toxicidad inducida por farmacos, este
modelo microfluidico también puede ser usado para es-
tudiar la filtracién molecular selectiva y posteriormente
podria utilizarse en bioimpresiéon 3D de 6rganos, inge-
nieria tisular o en medicina regenerativa.

Hacia el desarrollo de un dispositivo implantable, Ken-
singer et al. [28] implementaron una membrana con
poros con una singular forma de hendidura en un car-
tucho de hemofiltrado —implantado en perros de clase
A— para optimizar la compensacion entre la permea-
bilidad y selectividad. El funcionamiento del cartucho
es el siguiente: la sangre se mecaniza hacia el fondo, el
cual recibe la membrana nanoporosa de silicona y es
retenida por una tapa que drena el ultrafiltrado; esta
membrana es sellada al cartucho por juntas, el cual, a su
vez, es conectado a la aorta y a la vena cava por injertos
de politetrafluoroetileno y, finalmente, el liquido prove-
niente de los filtros de silicona es drenado a las bolsas
de coleccion.

Una de las principales ventajas de este dispositivo es la
operacion libre de bomba, ya que disminuye de mane-
ra generalizada el tamafo del dispositivo implantable y
aumenta la probabilidad de éxito de operacién a largo
plazo. El cartucho de hemofiltracién tiene la habilidad
de operar sin sistemas de coagulacién a largo plazo
(solo se utilizd aspirina como anticoagulante). Las ta-
sas de ultrafiltrado y tamanos de poro calculados de la
permeabilidad hidrdulica observada, en general coin-
cidieron con las metas de disefio y los coeficientes de
tamizado de albumina y polisacaridos globulares.

Nefrona
Para imitar una nefrona, Mu et al. [2°] realizaron una

conjugacion de fibrilogénesis y moldeo de liquidos para
asi poder disefiar una red vascular 3D en hidrogel. Se
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utilizé las siguientes clases de células: endoteliales de la
vena umbilical humana primaria (pHUVEC), MDCK,
de fibroblastos NIH 3T3 y las THP-1. Esta técnica per-
miti6 la imitacion de la difusion pasiva en una nefrona
y se demostr6 que la cobertura celular en los microca-
nales de hidrogel tiene el potencial de simular la trans-
ferencia de masa.

Un chip microfluidico de tres capas para evaluar la ne-
frotoxicidad inducida por farmacos fue desarrollado
por Yin et al. [30], el cual incluye dos partes: 1) generador
del gradiente de concentracion de firmaco microfluidi-
co y 2) una plataforma de temperatura controlada para
el cultivo de células renales. En este estudio, las RPTEC
y las células endoteliales capilares peritubulares fueron
cubiertas con los farmacos y, a diferencia de las células
cultivadas en placas petri, las cultivadas en el disposi-
tivo mostraron un rendimiento mayor en términos de
crecimiento celular y evaluacion de la nefrotoxicidad de
farmacos.

Un significativo decremento en la nefrotoxicidad in-
ducida por cisplatino fue encontrada debido a la inter-
vencidn de cimedicina en el dispositivo, por tanto, este
puede facilitar el desarrollo de firmacos.

Por su parte, Kim et al. 3! utilizaron un kidney-on-a-
chip para comparar la nefrotoxicidad de la gentamici-
na, administrada en una misma dosis, pero utilizando
diferentes regimenes farmacocinéticos. El dispositivo se
compone de dos canales de PDMS: superior e inferior y
en medio de ambos una membrana porosa de poliéster.
Se probaron dos regimenes de tratamiento de gentami-
cina con una misma dosis durante 24 horas. En un régi-
men se simuld los perfiles de aclaramiento de farmacos
para inyeccion de bolo exponiendo las HREC a 19.2 mM
de gentamicina y reduciendo el nivel de dosis a la mitad
cada 2 horas durante 24 horas. En el otro régimen se su-
ministr6 gentamicina (3 mM por 24 horas).

La inmunorreactividad de las uniones proteicas fue
disminuida en ambos regimenes. La proteina ZO1 y la
fluorescencia de ocludina disminuy6 menos con el régi-
men que simula la inyeccién en bolo, el cual demostro
menor citotoxicidad y permitié que el epitelio man-
tuviera una baja permeabilidad, mientras la infusién
continua permitié un incremento en la citotoxicidad y
permeabilidad. Estos datos demostraron que la genta-
micina interrumpe las uniones célula-célula, aumenta
la permeabilidad de la membrana y disminuye la viabi-
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lidad celular particularmente con exposicién prolonga-
da de nivel bajo, por lo tanto, se demostro el potencial
general de usar modelos de cultivo microfluidicos.

Dispositivos en fases clinicas

En 2008 se realizd una prueba controlada en fase II,
de etiqueta abierta, utilizando un dispositivo extracor-
péreo de asistencia de tubulo renal (RAD) combinado
con hemofiltracién venovenosa continua (CVVH) [32],
en el que primero la sangre es filtrada por el circuito
de CVVH y, posteriormente, por medio de una bomba
peristaltica la sangre es bombeada hacia el espacio ex-
tracorpdreo del RAD, a una velocidad de 150 mL/min.
El ultrafiltrado (UF) es dirigido hacia las fibras dentro
del RAD a una velocidad de 10 mL/min, donde se en-
cuentran células del tubulo renal humano no autélogas
sembradas en la superficie interna, ajustandose ahi la
presion hidraulica para poder realizar la reabsorcion.

El tamano de los poros de las fibras huecas y aunado a
que no son biodegradables, permite que las fibras ac-
tuen como un andamio y a su vez como una barrera
de inmunoproteccion para las células. El UF que sale
del espacio luminal del RAD es colectado y desechado
como orina. La sangre que sale del RAD viaja a través de
una bomba adicional y es enviada de vuelta al paciente.
Este dispositivo, en conjunto con la CVVH, se utilizé
en pruebas clinicas con 58 pacientes que padecian fa-
lla renal aguda, de los cuales un grupo de 18 solamente
utilizaron terapia de remplazo renal continua. En el dia
28, la tasa de mortalidad fue de 33% en el grupo donde
se utilizo RAD y de 61% en el grupo de pacientes asisti-
dos solamente con terapia de remplazo renal continua.
El analisis de Kaplan-Meier reveld que para el dia 180
la supervivencia se veria mejorada de manera significa-
tiva. La terapia con RAD fue bien tolerada por los pa-
cientes y también se asoci6 con una recuperacion mas
rapida de la funcion renal [33].

En 2016 sellevo a cabo una prueba en humanos aproba-
da por la Administraciéon de Medicamentos y Alimen-
tos (FDA, por sus siglas en inglés), en la que utilizaron
un rifién artificial portéatil (WAK) basado en tecnolo-
gia de sorbente regenerador de dializado [34]. Antes del
tratamiento con WAK, cada participante se tratd con
una sesion de cuatro horas de hemodilisis convencio-
nal. Después de dos horas sin ningtn tratamiento, los
pacientes fueron conectados al WAK, que pesa 5 kg y
consiste en un sistema de hemodialisis miniaturizado a
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base de sorbentes que utiliza un dializador comercial-
mente disponible, con un area superficial de 0.6 m? y
un volumen de 52 mL en el compartimento sanguineo.
Por medio de una bateria recargable se hace funcionar
una bomba pulsatil con circuitos separados de doble
canal que impulsan la sangre y es posteriormente diali-
zada. El dializado es regenerado usando tres cartuchos
con sorbente conectados en serie que contienen ureasa,
fosfato de circonio, 6xido de circonio hidratado y car-
bon activado.

Este sistema utiliza ureasa para convertir la urea en
amoniaco y carbonato, los cuales, en presencia de iones
hidrégeno, forman diéxido de carbono. Posteriormen-
te, el amoniaco es adsorbido por el fosfato de circonio
con otros cationes como Ca2+, Mg* y K+, a cambio de
Na+ y H*. El di6éxido de carbono es expulsado hacia la
atmdsfera como un gas mediante un sistema de desga-
sificacién semipermeable removedor de burbujas. La
capa de d6xido de circonio hidratado remueve metales
pesados, como cobre y plomo y también adsorbe anio-
nes como fosfatos a cambio de acetato. Otros solutos de
tamarfo intermedio y componentes organicos son reti-
rados por el carbono activado en la tltima capa.

El volumen total aproximado del circuito sanguineo es
de 65 mL y el del circuito de dializado es de 375 mL.
Adicionalmente, la ultrafiltracion es controlada en el
circuito dializador por microbombas, la infusién de he-
parina, acetato de calcio, acetato de magnesio y bicar-
bonato de sodio. Un detector ultrasénico de burbujas
en la tuberia de sangre arterial y un detector dptico de
fugas sanguineas en el tubo de dializado dispara una
alarma audible y detiene la bomba principal.

En cuanto a los resultados de esta prueba, los pacientes
tuvieron estabilidad hemodindmica, no hubo efectos
adversos serios, el tratamiento fue bien tolerado y se
llevé a cabo el aclaramiento de solutos urémicos de ma-
nera efectiva. Los electrolitos se mantuvieron estables y
hubo homeostasis de fluidos. Cinco pacientes de los sie-
te completaron el tratamiento de 24 horas. La prueba se
detuvo después del séptimo sujeto debido a problemas
técnicos, entre los cuales se destaca la presencia excesi-
va de burbujas de didxido de carbono en el circuito de
dializado 341,

En vias de desarrollo se encuentra un rinén artificial
implantable que combina la tecnologia de silicio con
ingenieria tisular [3°. El dispositivo estd en pruebas
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preclinicas y su funcidn es imitar la fisiologia de la ne-
frona, utilizando un hemocartucho combinado con un
biocartucho que consiste en un biorreactor con células
epiteliales de tubulo renal cultivadas. La sangre es pro-
cesada en el hemocartucho que contiene microchips
hechos con tecnologia de silicio, cada uno de los cuales
tiene poros en forma de hendidura y en conjunto es-
tos crean una membrana compacta porosa que imita
al glomérulo al retener proteinas plasmaticas mientras
deja pasar productos de desecho y electrolitos al bio-
cartucho. Este regresa electrolitos, agua y glucosa a la
sangre y concentra los productos de desecho en un li-
quido similar a la orina.

El dispositivo propuesto tiene una gran ventaja al no
utilizar bombas eléctricas, ya que es directamente co-
nectado al paciente. También evita el uso de un dia-
lizado, pues la reabsorcion realizada en el biocartu-
cho mantiene un balance fluidico neutral mientras se
realiza la excreciéon de desechos. Los resultados de las
pruebas preclinicas de este dispositivo ain no son re-
portados, sin embargo, la propuesta del dispositivo ya
es un gran paso hacia la creacién del rifidn artificial
implantable.

En general, en los tres estudios previamente mencio-
nados se utilizaron conceptos bésicos estudiados en
trabajos anteriores, como son la implementacién de
sorbentes para el aclaramiento de solutos, el uso de
una membrana porosa que imite la funcién del glo-
mérulo y el cultivo de células renales, entre otros. Esto
demuestra que es necesario el estudio previo de los
componentes de cada dispositivo para lograr imitar la
funcién renal.

IV. CONCLUSIONES

La recopilacion de la informacion en bases de datos de
articulos cientificos se logré empleando los criterios de
busqueda kidney, device, chip, artificial, implantable,
por lo que fue posible resumir la informacion publicada
y distinguir los avances de dispositivos biomédicos para
el remplazo de la funcién renal. Algunos de los dispo-
sitivos propuestos hasta la fecha contienen células sus-
pendidas o adheridas en una superficie confinada, por
tanto, la caracterizacion del rendimiento de un proceso
de filtraciéon también requiere la consideracion de indi-
cadores biologicos como la viabilidad celular, las tasas
de proliferacion celular y la diferenciacién o madura-
cion celular adecuada.
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Imitar el entorno de los componentes del rifén y eva-
luar las funciones como la TFG en relacién con las va-
riables del disefio de los dispositivos es una propuesta
compleja que solo algunos grupos de investigaciéon en
el mundo han explorado.

A partir de ello, se puede resaltar tres desafios para
avanzar en dispositivos que suplan la funcién renal: a)
conocer la relacion de la viabilidad y diferenciacion ce-
lular con los procedimientos actuales de desarrollo de
los organs-on-a-chip; b) estudiar el control de la reab-
sorcion renal analizando la respuesta ante estimulos
hormonales y ¢) implementar mas modelos que imiten
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Ademas, la heterogeneidad entre los resultados de las
publicaciones revisadas, en términos del funcionamien-
to de cada dispositivo y la linea celular empleada de-
pendiendo de la parte del ri6n a la que se enfoca su
estudio y el posible sesgo de publicaciéon —derivado de
que no todos los experimentos, desarrollos de disposi-
tivos o ensayos clinicos realmente realizados hayan sido
publicados por resultados negativos o no esperados—,
deja ver que la maduracién de esta tecnologia emergen-
te requiere atn de la generacion de la evidencia cienti-
fica suficiente que represente un avance hacia dispositi-
vos traslacionales.

en conjunto la filtracién y reabsorcion renal.

TABLA 1
CLASIFICACION DE LOS D1SPOSITIVOS CON BASE EN CADA PARTE DEL RINON
PARTE DEL "
iy DispOSITIVO O ENFOQUE DEL ESTUDIO LINEA CELULAR REER.
RINON
Tabulos Dispositivo microfluidico multicapa para un eficiente cultivo y anali- | Células primarias del conducto colector me- | [6]
renales sis de células tubulares renales. dular interno de rata.
Analisis de células epiteliales renales bajo condiciones fisioldgicas re- | Células epiteliales renales humanas. (7]
levantes de flujo. Células MDCK.
Impacto de la curvatura de membranas de fibras huecas en células tu- | Células HK-2. [13]
bulares renales. Células MDCK.
Dispositivo bioartificial de tubulo renal (organ-on-a-chip). Células progenitoras del tubulo renal adultas. | [8]
Tubulos renales 3D creados con bioingenieria para aclarar toxinas | Células humanas epiteliales del tibulo proxi- | [14]
urémicas. mal condicionalmente inmortalizadas.
Modelo microfluidico de kidney-on-a-chip y anélisis de la tension de | Células renales. (9]
corte fluidica en funcién del efecto de la temperatura.
Modelo de kidney-on-a-chip en donde se estudia la reabsorcion de- | N/A [10]
pendiente de tamano, considerando las implicaciones de presion hi-
drostatica.
Funcionalidad de las células epiteliales renales con constitucion tipo | Células MDCK. (11]
céapsula en un dispositivo microfluidico de cocultivo. Células madre derivadas de tejido adiposo
encapsuladas en gel de colageno.
Sistema microfluidico para evaluar células renales epiteliales polariza- | Células epiteliales primarias renales huma- | [12]
das bajo condiciones de flujo relevantes. nas.
Quimiosorbente con una densidad alta de grupos de ninhidrina, ca- | N/A [15]
paz de unir covalentemente la urea bajo condiciones fisiologicas y asi
ser potencialmente adecuado para utilizarse en un rifién artificial por-
tatil.
Tabulo Transporte en tubulo proximal renal. Células epiteliales primarias de ttbulo proxi- | [16]
proximal mal humanas
M¢étodo de bioimpresion para crear tibulos renales humanos 3D in | Células epiteliales de tibulo proximal. [20]
vitro.
Modelos impresos 3D de tubulo proximal vascularizados. Células humanas epiteliales de tibulo proxi- | [19]
mal inmortalizadas.
Estudio de la tension de fuerza fluidica y de los cilios primarios en | Células humanas epiteliales del tibulo proxi- | [17]
la actividad de transporte y morfologia en las células endoteliales de | mal condicionalmente inmortalizadas.
tubulo proximal sembradas en un tubule-on-a-chip.
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CLASIFICACION DE LOS D1sPOSITIVOS CON BASE EN CADA PARTE DEL RINON

PARTE DEL a
- DISPOSITIVO O ENFOQUE DEL ESTUDIO LINEA CELULAR REFE.
RINON
Tabulo Estructura propuesta para imitar la reabsorciéon dependiente de ta- | N/A [21]
proximal | mafio de las células endoteliales en el tubulo contorneado proximal.
Dispositivo microfisiolégico de tiibulo proximal renal para predecir | Células primarias humanas de tubulo proxi- | [18]
la reabsorcién renal de cinco componentes; creatinina (control nega- | mal renal.
tivo), acido perfluorooctanoico (control positivo), cisplatino, genta-
micina y cadmio.
Glomérulo | Filtracién glomerular y la transferencia de masa de urea, cobalamina | N/A (22]
(vitamina B12) y albimina.
Filtracién glomerular. Células endoteliales glomerulares. [26]
Podocitos.
Estudio de la nefropatia hipertensiva en un glomerulus-on-a-chip. Células endoteliales glomerulares inmorta- | [24]
lizadas.
Células indiferenciadas MPC5.
Dispositivo microfluidico compartimentado para investigar la nefro- | Células primarias endoteliales glomerulares | [25]
toxicidad inducida por cadmio. de rata.
Descripcién de un protocolo detallado para la diferenciacién directa | Células madre pluripotentes inducidas hu- | [27]
de células madre pluripotentes inducidas a podocitos maduros renales | manas.
y el establecimiento de un glomerulus-on-a-chip.
Glomerulus-on-a-chip para simular la barrera de filtracion glomerular. | Podocitos humanos. (23]
Células endoteliales glomerulares.
Membrana con poros en forma de hendidura para optimizar la com- | N/A (28]
pensacion entre la permeabilidad y selectividad, permitiendo la tera-
pia implantada.
Nefrona Disefio de una red vascular 3D en hidrogel para imitar una nefrona. | Células endoteliales de la vena umbilical hu- | [29]
mana primaria.
Células MDCK.
Células de fibroblastos NIH 3T3.
Células THP-1.
Chip microfluidico de tres capas, el cual provee un ambiente simulado | Células endoteliales de tubulo proximal. (30]
para los 6rganos renales. Células endoteliales capilares peritubulares.
Kidney-on-a-chip para comparar la nefrotoxicidad de la gentamicina, | Células epiteliales renales. (31]
administrada en una misma dosis, pero utilizando diferentes regime-
nes farmacocinéticos.
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