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RESUMEN

Insuficienciarenal aguda (IRA) esel término con el cual sedesigna a la reduccién abruptay sostenida del filtrado glomerular, de
la cual resultalaretencion de productos de desecho del metabolismo corporal. Clasicamente se dividen los mecanismos dela lRA
en pre-renal, parenquimatoso, y obstructivo.

En el caso dela|RA parenquimatosa, ésta pareciera ser e resultado dela sumatoria delas multiples variables: necrosisy
apoptosistubular, alteracion delabarreradefiltracion, retrodifusion de filtrado glomerular, vasoconstriccién intra-renal,
contraccion del mesangio, obstruccion intratubular, inflamacion inter sticial, activacion de enzimas proteoliticas, entre otros.

Por este motivo se postula que sélo una mirada de per spectiva multicausal de este sindrome pareciera ser la estrategia adecuada
para conseguir su entendimiento cabal y tendiente a laresolucion del mismo.

PALABRASCLAVE: Insuficienciarenal aguda, filtrado glomerular
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SUMMARY
Acuterenal failure (ARF) istheterm used to describe the sustained and abrupt reduction of the glomerular filtration, which
causestheretention of waste productsthat come from the metabolism.

Normally, the mechanisms potentially involved in ARF are divided into: pre-renal, parenchymatous, and post-renal. Regarding
the etiology of the parenchymatous ARF, it would seem to be the sum of multiple pathogenic variables such as: tubular necrosis
and apoptosis, alteration of thefiltration barrier, retrodifusion of glomerular filtration, intrarenal vasoconstriction, contraction
of the mesangium, intratubular obstruction, inter sticial swelling, activation of proteolytic enzymes, and so on.

Because of the above exposed data, only a multicausal per spective would seem to be adequate to under stand and solvethis
syndrome.

KEY WORDS: Acuterenal failure, glomerular filtration

INTRODUCCION

Insuficiencia renal aguda (IRA) esel término con el cual sedesigna alareduccién abruptay sostenida del filtrado glomerular, de
la cual resultalaretencion de productos de desecho del metabolismo cor porall-3.

Si bien no existe hasta la fecha una definicién univer sal para este sindrome, resulta razonable tomar como parametro para su
deteccion el documentar un incremento agudo y sostenido de 0.5 mg/dl en la creatinemia basal, de ser éstainferior a 2,5 mg/dl, 6
de un aumento de la misma mayor del 20%, de ser su valor basal mayor de 2,5 mg/di124-,

Clasicamente se dividen los mecanismos potencialmente involucrados en la aparicion deuna | RA en:
1. Caida del flujo renal con preservacion delaintegridad del parénquima (IRA pre-renal)sS.
2. Dafio agudo parenquimatoso renal (IRA intrinseca)l0-14,
3. Obstruccion al flujo urinario (IRA post-renal)15-16,
4. Mixtol517-18,

Con respecto a la etiologia de la I RA parenquimatosa, después de mas de medio siglo de investigaciones no se ha encontrado aun
un mecanismo fisiopatoldgico central, el cual pareciera ser en realidad la sumatoria de las multiples variables patogénicas que en
él sedespliegan. A continuacion describiremos cada una de estas variables cuyo conocimiento deriva de modelos experimentales

(basados en € uso de noxas isquémicas o toxicas) efectuados principalmente en roedores:

a) Necrosistubular: cualquiera delas noxas renales puede conducir ala muerte delas célulastubulares por dafio de al
menos uno de sus elementos constitutivos: membrana celular, lisosomas, etc dando lugar al fendmeno conocido como
necrosis tubular aguda (NTA). No obstante, e nimero de células necr osadas no alcanza a justificar per seladisfuncion
renal propia de este sindromel0-14,

b) Apoptosistubular: Recientemente algunos autor es han remarcado la importancia que tendrian en la fisiopatologia de
laIRA no solo lainduccion por parte de las noxas de necrosis tubular, sino ademas el fendmeno de activar
prematuramente el mecanismo habitual de muerte celular programada o apoptosis, sumandose asi el concepto de
apoptosis celular aguda al ya clasico de NTALS,

c) Alteracion delabarreradefiltracion: Se ha documentado a nivel de los por os endoteliales del ovillo glomerular una
reduccion en lalongitud y densidad de los mismos!9-21,

d) Retrodifusion dél filtrado glomerular: Otro delos mecanismos que participa en la caida delafuncién renal esla
retrodifusion del filtrado glomerular como consecuencia de la alteracion de las fuer zas de Strarling peritubulares del
nefron proximal. De esta manera gran parte de la sustancias inicialmente filtradas son reabsor bidas r etornando
inmediatamente al compartimento vascular tornando asi inefectivo € filtradol6.22,
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€) Vasoconstriccion intra-renal: Este mecanismo es en parte responsable de la caida de filtrado glomerular propia dela
IRA parenquimatosa, pero no seria su principal deter minante desde el momento que la magnitud de su caida esinferior
alasufrida por €l filtrado, eincluso €l reestablecimiento dela perfusion renal suele no solo acompafiar se de una
persistencia de la caida del filtrado glomerular, sino incluso de un mayor deterioro del mismo23-28,

f) Contraccion del mesangio: L as células mesangiales se contraen generando asi una reduccion del KF (cogficiente de
ultrafiltracién), lo cual contribuye decididamente a reducir la superficie de filtracion29.

g) Disbalance entre sustancias vasoconstrictorasy vasodilatador as: L os mecanismos antes mencionados de
vasoconstriccion arteriolar y contraccion mesangial estan estimulados por un incremento local de sustancias
vasoconstrictoras (angiotensina l I, factor activador de las plaquetas (PAF), adenosina, endotelina 1, tromboxano A2, etc)
y unareduccion de las vasodilatador as (prostaglandina E2, éxido nitrico, etc) que seinstala durante la IRA23-28, 30,

h) Obstruccion intratubular: En lalRA parenquimatosa, las célulastubularesredistribuyen susintegrinas (moléculas de
adhesion dela membrana celular) las cuales se desplazan de su posicion habitual (polo capilar) y se reubican en €l polo
apical. Este fendmeno contribuye a la obstruccién intratubular pueslas célulastubulares, ahoraya no tan adheridasala
membrana basal, descaman hacia la luz tubular donde merced a susintegrinas se agregan tanto entre si, como alacara
apical de aquellas que aun siguen unidas ala membrana basal. A este conglomerado celular suele sumarselela proteina
tubular de Tam-Hor sfall, con lo cual termina aumentando el volumen de estos tapones celularesy por consiguiente su
poder obstructivo?2,

i) Inflamacion intersticial: Las célulasinflamatorias serian reclutadas a nivel del intersticio renal por laliberacion local
decitokinas (g: TNF alfa, etc) a partir de un estimulo hipdxico o téxico. Dichainfiltracién generaria edemay
compromiso de la microcir culacion local15,

j) Activacion de enzimas proteoliticas: La isquemiatisular conduce a un aumento delos nivelesde calcio intracelular, €
cual tendria un efecto deletéreo para las célulastubulares. El calcio intracelular desencadena la activacion de enzimas
que dafian las estructuras subcelulares: Por jemplo, asi se activa el calpain, una proteasa que dafia € citoesqueleto
tubular. Esta observacion hallevado a algunos autores a proponer el uso de bloqueantes célcicos en la IRA
parenquimatosals,

k) Stress oxidativo: L as noxas capaces de producir |RA parenquimatosa son también inductoras de la aparicién de
metabolitos histotdxicos derivados del oxigenost.

1) Factores de crecimiento tisular: €l dafio celular estimula la liberacion de diver sos factor es de crecimiento que
contribuyen a la regeneracion delas células tubular es necr osadas, incluso algunas de ellas como | GF o EGF han
demostrado su efectividad al ser utilizados exdgenamente en modelos animalesde IRA. Sin embargo, la actividad de
algunos de estos factor es puede contribuir ala generacion de excesiva fibr osis dur ante los pr ocesos de r epar aci6n32-33,

Delo antes expuesto podemos obtener dos conclusiones principales:

o Lostres mecanismos fisiopatol 4gicos propuestos para interpretar la generacion de una |RA: hipoflujo, dafio tisular y
obstruccién se dan en alguna medida conjuntamente en la | RA parenquimatosa.

o Decididamente un modelo fisiopatol6gico monocausal, al estilo del pensamiento médico del siglo pasado, no puede dar
cuenta de un fendmeno complejo como es la insuficiencia renal aguda34-35. Solo una mirada de per spectiva multicausal
pareciera ser la adecuada para entender y resolver este sindrome.
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Comentario del revisor AbdiasHurtado Aréstegui MD. PhD. Hospital Arzobispo L oayza. Universidad Peruana Cayetano
Heredia. Lima, Peru

LaInsuficienciarenal aguda (IRA) esun sindrome que puede ser definido como una perdidarapida (horas a dias) dela funcion
renal, e que es ocasionado por diver sas enfer medades, por lo que podemos suponer que hay diferentes mecanismos de dafio
renal.

L os modelos experimentales de | RA han generado hipétesis hemodinamicas (disminucion del coeficiente de ultrafiltracion,
vasoconstriccion, congestion medular), y deinjuriatubular (retrodifusion del filtrado, obstruccion), el advenimiento dela
biologia molecular ha permitido describir alteraciones celulares (injuria del citoesqueleto, perdida de la polaridad) que conducen
alacéulatubular alamuertel2, Larevision de Musso y col, enumera las alter aciones que se han descrito en estos estudios
experimentales.

1.- Bonventre JV. Pathophysiology of acute kidney injury: roles of potential inhibitors of inflammation. Contrib Nephrol. 2007;
156: 39-46.
2.- Lameire N. The pathophysiology of acute renal failure. Crit Care Clin. 2005; 21:197-210
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Comentario del revisor Secundino Cigarran Guldris, MD. Servicio de Nefrologia - Complexo Hospitalario Universitario de Vigo.
Pontevedra. Espafia

El articulo de Musso y colaborador es, aporta de una forma académica, brevey concisa una actualizacion sobrelos factores
implicados en el desarrolloy perpetuacion del fracaso renal agido. L os mecanismos fisiopatol 6gicos son tratados de forma clara
y sobretodo actual combinando los evidenciados en for ma experimental como en el humano, con amplia bibliogr afia.

Supone para €l lector una amplia bibliografia actual donde buscar laslineas futuras, y es de agradecer e cuidadoso uso del
lenguaje.
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