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Resumen

La molécula de dafio renal 1 (KIM-1, por sus siglas en inglés) es un tipo de glicoproteina
transmembranal que forma parte de la familia de proteinas que contienen un dominio de
inmunoglobulina y de mucina; también es conocida como TIM-1 (Receptor de células T
tipo Inmunoglobulina con dominio de mucina 1) e inicialmente fue descrita como el
receptor celular 1 del virus de hepatitis A (HAVcr-1).

Esta proteina participa en la regulacién de reacciones inmunes y se expresa tanto en
células inmunocompetentes como en las células epiteliales, sobre todo en tejido renal,
especificamente en el tdbulo proximal [1].

La relevancia de KIM-1 radica en su capacidad para ser un excelente biomarcador urinario
y plasmatico en la evaluacién de pacientes propensos a padecer dafio renal o
enfermedades cardiovasculares, esto debido a que el rifién expresa esta proteina 10 veces
mas que cualquier otro tejido en condiciones de dafio, ya que, en condiciones normales,
el rifién expresa KIM-1 en muy bajas cantidades, incluso inmedibles [2,3,4], por lo que su
expresion a este nivel se correlaciona de forma positiva con el dafio renal que se esté
provocando, ya sea por hipoxia, isquemia o toxicidad (5).

El presente trabajo es una revision de la literatura con el objetivo de dar a conocer el
papel que ejerce KIM-1 como biomarcador de dafio renal crénico y los diferentes
mecanismos que se ven implicados en su fisiopatologia. Canki y colaboradores, en 2024,
concluyen que, de 37 biomarcadores evaluados en 53 articulos, KIM-1 es el mejor
biomarcador para el diagnostico de enfermedad renal cronica (ERC) [4].

Palabras clave: KIM-1; Molécula de dafio renal 1; Enfermedad renal cronica; Lesion renal
aguda.

Resumen

La molécula de dafio renal 1 (KIM-1, por sus siglas en inglés), estructuralmente es una
glicoproteina transmembranal que forma parte de la familia de proteinas con dominio de
inmunoglobulina y de mucina 1, se expresa en tejido hepatico, renal y testicular [1,6].

Histéricamente esta molécula fue nombrada bajo el nombre de receptor celular 1 del
virus de hepatitis A (HAVcr-1) y se describio en el tejido renal de monos [7].
Posteriormente se describid a la molécula TIM-1 (Dominio de inmunoglobulina con
dominio de mucina 1), la cual es un receptor coestimulador de células T que es expresada
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Resumen

The kidney injury molecule-1 (KIM-1) is a type of transmembrane glycoprotein that
belongs to the family of proteins containing an immunoglobulin and mucin domain. It is
also known as TIM-1 (T-cell immunoglobulin and mucin domain 1) and was initially
described as the hepatitis A virus cellular receptor 1 (HAVcr-1).

This protein plays a role in the regulation of immune responses and is expressed in both
immunocompetent cells and epithelial cells, primarily in renal tissue, specifically in the
proximal tubule [1].

The relevance of KIM-1 lies in its ability to serve as an excellent urinary and plasma
biomarker for assessing patients at risk of kidney injury or cardiovascular diseases. This is
because the kidney expresses this protein 10 times more than any other tissue under
conditions of damage. Under normal conditions, the kidney expresses KIM-1 in very low,
even undetectable levels [2,3,4]. Therefore, its expression at this level positively correlates
with renal injury, whether caused by hypoxia, ischemia, or toxicity (5).

This paper presents a literature review aiming to highlight the role of KIM-1 as a
biomarker of chronic kidney damage and the various mechanisms involved in its
pathophysiology. Canki and colleagues, in 2024, concluded that, among 37 biomarkers
evaluated across 53 articles, KIM-1 is the best biomarker for the diagnosis of chronic
kidney disease (CKD) [4].

Palabras clave: KIM-1; Kidney Injury Molecule-1; Chronic Kidney Disease; Acute Kidney In-
jury.

tanto en células inmunocompetentes como en las
células epiteliales, sobre todo a nivel renal,
especificamente en el tdbulo proximal [8]. Con ello
ambas moléculas se vinculan como receptores

positiva con el dafio renal que se esté provocando
ya sea por hipoxia, isquemia o toxicidad [5].

El presente trabajo es una revision de la literatura
con el objetivo de dar a conocer el papel que ejerce
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asociados a la funcion inmunoldgica y renal.

Actualmente se conoce que tanto HAVcr-1 como
TIM-1, son el producto del empalme alternativo del
gen de KIM-1, por lo que se ha considerado que las
tres variantes proteicas participan en la regulacion
de reacciones inmunes [1].

La relevancia de KIM-1 radica en su capacidad para
ser un excelente biomarcador tanto urinario como
plasmatico para la evaluacidon de pacientes con
riesgo de lesion renal o  enfermedades
cardiovasculares, esto debido a que el rifidn expresa
esta proteina 10 veces mas que cualquier otro tejido
en condiciones de dafio, ya que en condiciones
normales, el rifidén expresa KIM-1 en muy bajas
cantidades, incluso inmedibles [2,3], por lo que su
expresion a este nivel se correlaciona de forma

KIM-1 como biomarcador de dafio renal crénico y
los diferentes mecanismos que se ven implicados en
su fisiopatologia. Canki y colaboradores en 2024
concluyen que, de 37 biomarcadores evaluados en
53 articulos, KIM-1 es el mejor biomarcador para el
diagnodstico de enfermedad renal crénica (ERC) [4].

Metodologia

Para la presente investigacion, se realizd una
busqueda de articulos en diversas bases de datos
como: PubMed, Science Direct y Google Scholar,
utilizando las siguientes palabras clave: “KIM-1" OR
“Kidney Injury Molecule-1", “KIM-1 AND Chronic
Kidney Disease”, "KIM-1 AND Acute Kidney Injury”.
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Se incluyeron revisiones bibliogréficas, articulos
originales publicados entre 1996 y 2024, en inglés.
Se excluyen publicaciones sin relacién con el tema o
datos insuficientes. La busqueda inicial arrojé un
total de 1041 resultados, de los cuales, se
seleccionaron y citaron un total de 34 referencias
bibliograficas.

Discusion
Caracteristicas genéticas, moleculares y funcionales
de KIM-1

El gen de KIM-1 se encuentra codificado dentro del
cromosoma 5, en el brazo corto (p), en la regién
33.3. Se compone de 14 exones, lo que genera un
mensajero de &cido ribonucleico (RNAm, por sus
siglas en inglés) de una longitud de 1,095 pares de
bases (pb) [1,3,9,10].

La proteina KIM-1 posee un peso molecular de 39
KDa (Kilodaltons), sin embargo, su forma madura y
glicosilada alcanza un peso de 104 KDa. Por otro
lado, su forma soluble (sKIM-1, por sus siglas en
inglés) consta de 90 kDa y es producto de una
escision de la proteina transmembranal, por lo que
se encuentra constituida por el dominio extracelular
del receptor; puede darse de forma constitutiva, es
decir, sin ningln estimulo necesario o de forma
acelerada (por dafio celular), liberada con ayuda de
metaloproteinasas (MMP), las cuales son enzimas de
tipo proteasa, ejemplo de ello tenemos a ADAMTS
13 'y MMP3 las cuales participan en este proceso [2-
3,911,12].

La estructura remanente de KIM-1 anclada a la
membrana tiene un peso de 14 KDa [10,13] y, sKIM-1,
que es la forma escindida posterior a la induccion
de dafio, es la que puede ser identificada tanto a
nivel urinario como plasmatico y reflejar el dafio
renal [2,11-12].

KIM-1 se encuentra en la membrana plasmatica de
las células apicales del tubulo proximal del rifion y
esta conformada por tres dominios: extracelular,
transmembrana y citoplasmatico [1-3,12,14-15]. El
dominio extracelular estructuralmente consta de: un
segmento  extracelular  tipo  inmunoglobulina
variable (IgV), un sitio de union a ligando
dependiente de iones de metal que une sefiales de

fosfatidilserina (PtdSer), una secuencia similar a
mucina rica en treoninas/serinas/prolinas (region
TSP) y una zona peptidica corta [1,2,5,12].

El dominio IgV es el responsable de las
modificaciones en peso molecular entre la forma
proteica de KIM-1y la forma madura glicosilada, ya
gue este dominio contiene un sitio de glicosilacion
en residuos de asparagina (N-glicosilacion), tres
sitios de probable N-glicosilacion en la regién
mucina y multiples sitios repletos de aminoacidos
cuyas cadenas R contienen grupos hidroxilo (dentro
de la regién TSP) que pueden ser glicosilados (O-
glicosilacion) en el dominio mucina [10,13,16-18].

El sitio de reconocimiento de PtdSer ha sido
altamente estudiado, ya que funcionalmente se ha
asociado al receptor KIM-1 como un receptor de
PtdSer, esta funcidon se encuentra dentro del
dominio extracelular IgV y contiene un sitio de
union a ligandos dependiente de iones metalicos
(MILIBS, por sus siglas en inglés).

El sitio MILIBS es el encargado de reconocer a la
PtdSer que se encuentra sobre la superficie de la
membrana externa de las células apoptéticas [1-2,
912]. La PtdSer en condiciones normales se
encuentra en la parte interna de la membrana
plasmatica celular, sin embargo, durante la
apoptosis de las células dafiadas, sufre un cambio
posicional que logra su exposiciéon en la zona
externa de la membrana celular.

La presencia y persistencia de PtdSer favorece su
accion como sefiuelo de macrofagos y células
epiteliales para inducir la absorcion y eliminacién de
restos de células dafiadas, mecanismo denominado
esferocitosis, lo que favorece la mitigacion de la
inflamacién y promociéon de la regeneracion [1-
2,5,9,12,15]. Debido a lo anterior, se ha propuesto
qgue KIM-1 tienen un papel importante en el
reconocimiento, fagocitosis y posterior degradacion
de células apoptéticas que ha posicionado a KIM-1
como un receptor de alta relevancia en los
mecanismos que licita la respuesta inmune para
perpetuar la homeostasis celular [17-19], (Figura 1).

En cuanto al dominio de mucina, este sitio es el que
tiene presente también en la parte extracelular del
receptor. Se ha reportado que participa activamente
en la liberacion del calcio intracelular, esta funcién
probablemente es la que mas relevancia tenga para
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Figura 1. Estructura molecular de KIM-1.
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KIM-1 es una molécula que se encuentra dividida en diversos segmentos: zona citoplasmatica, transmembranal, mem-
branal y un sitio de unién a fosfatidil serina, el cual le permite actuar como sefiuelo para macréfagos y asi eliminar res-
tos apoptdsicos de células epiteliales dafiadas del segmento proximal renal.

el dafio renal, ya que, durante la formacion de
calculos de calcio renales, la mucina urinaria
disminuye promoviendo un incremento en la
expresion de KIM-1 [6].

Intracelularmente el dominio de KIM-1 presenta dos
variantes, las cuales son producto del proceso del
empalme, KIM-1a y KIM-1b; en este sentido, el
dominio intracelular de KIM-1a (variante
mayormente expresada a nivel hepatico), no posee
sitios conservados asociados a la fosforilacion via
tirosinas cinasas, mientras que el dominio interno de
KIM-1b contiene dos sitios conservados para
fosforilacién dependiente de tirosinas cinasas; esta
ultima variante es la que se expresa ampliamente a
nivel renal [2-3,9,11-12].

Ademas de lo antes mencionado, se ha visto que el
dominio tipo inmunoglobulina de KIM-1 en su
forma liberada (sKIM-1) puede combinarse con
integrina, una proteina localizada en la membrana
apical de las células epiteliales del tdbulo proximal y
evitar la despolarizacién de la integrina, lo que
previene la unidén innecesaria de las células
exfoliadas ya sea unas con otras o con las proteinas
de matriz y, por lo tanto, reduce la obstruccion del

flujo a nivel tubular [9].

KIM-1 como marcador renal

KIM-1 es una proteina que participa en procesos de
fagocitosis, autofagia, tolerancia, mediacion de
infecciones  virales 'y  regeneracion  celular,
dependiendo del contexto en el cual se vea
implicada y la cronicidad de la patologia de base.

Especificamente hablando del dafio renal, en
diversos estudios se ha demostrado que el
mecanismo de lesion renal aguda y de lesion renal
cronica difiere [10], por lo que KIM-1 juega un papel
un tanto contradictorio, debido a que sus efectos
protectores se pueden tornar en un efecto
proinflamatorio y fibrético con el paso del tiempo
[2,9,11].

El segmento S3 del tlbulo renal proximal es el que
se asocia con la mayor elevacion de KIM-1 cuando
esta presente algun tipo de dafio [3,9]. Otras formas
por las cuales puede existir la expresion y elevacion
de KIM-1 de forma constitutiva es secundario al
aumento de albUmina sérica, al factor de necrosis
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tumoral alfa (TNF-a) y las especies reactivas de
oxigeno (ROS, por sus siglas en inglés), esta escision
de la proteina se ve favorecida por la accion de
MMP 3 [9].

Debido a lo anterior, KIM-1 tiene gran relevancia en
ERC, ya que puede ser un marcador de utilidad en
estadios tempranos en los que aun pueden existir
alternativas para disminuir el riesgo de progresién y
que ademds pueda predecir a qué nivel se
encuentra el dafio renal.

La definicién aceptada de ERC postula que el dafio
tiene que persistir por mas de 3 meses y a su vez
presentar un descenso de la tasa de filtrado
glomerular (TFG) por debajo de 60 ml/min/1.73m2 o
alguna alteracion visible por imagenologia o biopsia
renal, la cual es el estandar de oro para el
diagnostico [5,12,20-21], sin embargo, en la practica
cotidiana se prefiere una forma de evaluacién mas
eficiente, que sea accesible para la mayoria de las
personas, facil, rapida de estimar y que pueda
predecir lesion renal antes de que existan
alteraciones en la TFG [3-4], por lo que KIM-1 podria
ser un excelente biomarcador de dafio renal en este
contexto.

La ERC es una epidemia oculta que afecta al 13.4%
de la poblacion adulta [4-5] y causa
aproximadamente 1.2 millones de muertes por afio

[5]. En el estudio preliminar del INEGI en septiembre
del 2024 sobre “Estadisticas de defunciones
registradas”, se llegd a la conclusion de que la ERC
es la décima causa de defunciones tanto en
hombres como en mujeres en México [22]. Se
estima que desde el 2010, la ERC ha tenido un
aumento de 11% anual en su incidencia en México y
Jalisco se posiciona entre las entidades con mayor
incidencia de ERC [23].

Existen multiples factores de riesgo que estan
implicados en el establecimiento de la ERC y su
progresion, por nombrar algunos, tenemos a los
farmacos nefrotoxicos, enfermedades genéticas,
inflamacién crénica, infeccién por el virus del VIH,
ROS y entre los mas relevantes, la hipertension
arterial y la diabetes mellitus, que conforman un
50% de las causas [23] (Figura 2).

Para poder medir el dafio y progresion de la ERC se
utiliza ampliamente la creatinina, albumina, cistatina
C y mas especificamente la relacién albumina/
creatinina [5,12,14,21], parametros que ayudan a
estimar la TFG, sin embargo, en algunos contextos
puede ser impreciso [5715]. Para que |la
concentracion de creatinina tenga un incremento
notable es necesario que se presente un dafio de 40
-50% en el parénquima renal [5-4], por lo que, en
estadios tempranos o lesion renal, la medicion
podria estar subestimada [5,15]. Por otro lado, la

Figura 2. Factores implicados en la fisiopatologia de la enfermedad renal crénica.
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Entre los factores mas relevantes para el desarrollo de enfermedad renal crénica destaca la diabetes y la hipertension arterial, ya que

en conjunto son causanes del 50% de las causas de ERC.
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Figura 3. Via de sefializacién ERK/STAT3 implicada en la lesion renal secundaria a la elevacion de KIM-1.
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La via de sefializacion ERK/STAT3 es activada por accion de radiacion, dafio mitocondrial o activacién de inflamosomas, lo que conlleva una
estimulacion de la via de JAK/STAT, esto reduce la fosforilacién de ERK, lo que resulta en un aumento de la fosforilacién de STAT3 'y, por consi-
guiente, aumento de la expresion de KIM-1, ADAMs y MMPs de membrana que, en conjunto, se asocia con fibrosis.

albuminuria precede a la disminucién de la TFG,
pero en algunas patologias tubulointersticiales
puede estar ausente, incluso en el 30% de los
pacientes con nefropatia diabética se puede dar
este efecto [5].

Otra desventaja de los biomarcadores actualmente
utilizados para evaluar el dafio renal es que pueden
tener limitaciones de acuerdo a la edad o estado
fisioldgico, principalmente en nifios o durante el
embarazo ya que disminuyen su confiabilidad [3,9].

La medicién de KIM-1 es un excelente predictor de
lesién renal y progresion a nivel tubular en aquellas
patologias en las que la proteinuria no es un
parametro diagnostico, por este motivo es
importante tener biomarcadores precisos que no
sean influenciados por aspectos externos como
sucede en este caso [24, 25].

La mayoria de los estudios reportados sobre KIM-1
estan relacionados con la fisiopatologia de la lesion
renal aguda, mientras que para la ERC aun hay
mucho por resolver [3]. Sin embargo, el proceso por

el cual KIM-1 estd presente durante la lesion renal
aguda es de relevancia debido a que se vincula
ampliamente con el riesgo de progresion a futuro
hacia ERC e incluso falla renal terminal asociado
ampliamente a fibrosis [9].

Lo anteriormente mencionado, se ha demostrado en
modelos murinos a los cuales se les indujo lesién
renal y, por consiguiente, expresion y aumento de
KIM-1, que a la par fueron comparados con el grupo
de murinos controles; se observé que conforme
avanzaba el tiempo y se perpetuaba la lesion a nivel
renal y la elevacion de KIM-1, mayor era la fibrosis
ocasionada [26].

El mecanismo postulado que explica este efecto
profibrético es que el aumento de KIM-1 induce la
elevacion de la proteina quimioatrayente de
monocitos 1 (MCP-1), que se encarga de reclutar
macrofagos en el sitio de lesion lo que a su vez
propicia la generacion de inflamacion vy fibrosis en el
sitio afectado [6,12,18].

Otro mecanismo molecular implicado en el dafio
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renal por efecto de KIM-1 es debido a la activacion
de la via de sefalizacién de ERK/STAT3, la cual es
activada mediante lesion inducida por radiacion,
dafio mitocondrial o activacion de inflamosomas, lo
que conlleva a una reduccién de la fosforilacién de
ERK que resulta en un aumento en la fosforilacién
de STAT3 corriente abajo.

Estos cambios aumentan la expresion de KIM-1, lo
que induce lesion en la corteza renal y activacion de
ADAM y MMP de membrana, lo cual se asocia a
inflamacioén, proliferacion celular, angiogénesis y
apoptosis [27] (Figura 3), por lo que se puede
concluir que a mayor tiempo y a mayor elevacion de
KIM-1 puede desarrollarse mayor fibrosis [3].

Como se mencionaba previamente, uno de los
factores de riesgo mayormente implicados en el
establecimiento de la ERC es la diabetes, que con el
paso del tiempo ocasiona nefropatia diabética, la
cual se encuentra posicionada como la causa
principal de ERC a nivel mundial [5].

En este sentido, en diversos estudios se ha
postulado la asociacién de KIM-1 con el desarrollo
de la nefropatia diabética, debido a que en los
pacientes diabéticos se ha demostrado un
incremento de KIM-1 en el tibulo proximal renal en
comparacién con controles sanos. Este aumento de
KIM-1 sucede incluso en etapas tempranas, y de
forma independiente a la relacion albumina/
creatinina, hemoglobina glucosilada y la TFG, asi
como el tiempo de evolucion diabetes [28].

Un mecanismo por el cual KIM-1 contribuye a la
generacién de dafio a nivel del tdbulo renal
proximal en este contexto, es debido al efecto en la
captura de acido palmitico unido a albumina lo que
conduce a dafio a nivel del ADN celular, la
activacion del inflamosoma y aumento de IL-1B, que
conllevan a un arresto del ciclo celular, inflamacion y
fibrosis intersticial que puede progresar a
glomeruloesclerosis [2,27] (Figura 4).

En el contexto de ERC secundaria a nefrotoxicidad
por farmacos, un ejemplo claro es el uso de la
terapia antirretroviral (TARV) en las personas que
viven con VIH (PVVIH), especificamente con
tenofovir disoproxil fumarato (TDF), uno de los
profarmacos de tenofovir que forma parte de los
inhibidores de la transcriptasa inversa de

Figura 4. Cambios celulares en la expresién de KIM-1

Glomérulo segmento distal
@\
L

Segmento proximal

A

Dafio en el tdbulo renal pxoximal con expresién de
KIM-1 lo que induce fibrosis a este nivel.

ATuay ap esy

103937100 oTNqny

/4’ i Tdbulo renal proximal sano

Comparacion de las células epiteliales del segumento tubular renal
proximal en pacientes que expresan una mayor cantidad de KIM-1
secundario a dafio y la fibrosis vista en este contexto.

nucledtidos y el cual es ampliamente utilizado [29].

Se ha reportado que TDF tiene un efecto
acumulativo en las células tubulares renales y, por
consiguiente, disrupcion de la funcién mitocondrial
[29], esto aunado al tiempo de evolucidn tanto con
la terapia como con la inflamacion crénica de bajo
grado causada por la propia infeccién [30,31,32].

Como se observé en el articulo realizado por
Szymanzka, B et al en el 2019, existe diferencia
estadisticamente significativa en la cantidad de KIM-
1 a nivel urinario en una muestra de 86 PVVIH, de
los cuales, 52 pacientes contaban con TARV; al
realizar los analisis estadisticos, KIM-1 demostrd ser
un factor que ayuda a predecir el riesgo de
disfunciéon renal entre los PVVIH [28]. Por este
motivo, KIM-1, en el contexto de dafio renal tubular,
seria de gran ayuda para detectar dafio renal
temprano y evitar la progresion hacia la cronicidad
[14,28,30].

Actualmente, el valor de KIM-1 como marcador de
dafio renal ha permitido que sea aprobado por la
FDA como un biomarcador que puede utilizarse
tanto en estudios preclinicos para ser medido en
diversas especies animales en los programas de
creacién de nuevos farmacos, con el objetivo de
evaluar la nefrotoxicidad causada antes de ser
expuestos al publico [33] y, mas recientemente, su

implementacioén en ensayos clinicos para evaluar la
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nefrotoxicidad en humanos, en cuyos estudios ha
demostrado ser un biomarcador urinario con alta
sensibilidad y especificidad, por lo que es meritorio
comenzar a estudiar el comportamiento de KIM-1
en poblaciones como la mexicana en la que el
desarrollo de dafio renal es uno de los principales
problemas de salud publica [9,5, 34].

Conclusién

Mediante los  mecanismos  previamente
mencionados, se puede concluir que KIM-1 es una
proteina compleja que es expresada fuertemente en
eventos asociados a dafio renal y que presenta
multiples funciones en este tejido, por lo que puede
ser un excelente biomarcador debido a que se eleva
a la par del dafio renal inducido y correlaciona de
forma positiva con el deterioro de la funcion renal.

Adicionalmente, es de facil y poco invasiva
medicion, por lo que puede implementarse en la
practica clinica en contextos de dafio renal en
estadios tempranos e individualizarse de acuerdo
con el resultado y la terapia implementada, motivo
por el cual también es un buen parametro
prondstico, ademas de que el beneficio también se
orienta a disminuir los gastos en salud publica.
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