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DEFINICION

Los mecanismos del da no celular en la InsufI-
ciencia renal aguda Incluyen alteraciones en la
producción de energía, la permeabIlidad celular
y el transporte de calcio. Dichas alteraciones
producen cambios progresivos en la estructura
celular que pueden ser reverslbles si desapare-
ce la causa que llevó a la falla renal, excepto
cuando se alcanza la fase final de la lesión de
la membrana y se llega a necrosls celular. Este
mismo fenómeno probablemente ocurre tam-
bIén en sItuaciones clínicas.

La insuficiencia renal aguda (IRA) es un srndrome
caracterizado por la brusca alteración de la capaci-
dad renal para mantener la composición de la orina
y la homeostasis del medio interno en un paciente
sin enfermedad renal previa.

En el caso de la necrosis tubular aguda, la isque-
mia o la nefrotoxicidad determinan una alteración
funcional tubular que persiste luego de haber desa-
parecido la causa precipitante y que, en términos ge-
nerales, es siempre reversible.

PATOGENIAPALABRAS CLA VES

INSUFICIENCIA RENAL AGUDA

DAÑO CELULAR

INTRODUCCION

El suministro de energfa para los procesos de
sfntesis y los sistemas de transporte activo sólo es
posible si el A TP se regenera continuamente a par-
tir del ADP, ya que el A TP funciona como un dador
inmediato de energfa, consumiéndose dentro del mi-
nuto siguiente a su formación.

El mecanismo más importante para la sfntesis de
ATP es la fosforilación oxidativa y el sitio de la célu-
la donde se produce aquél es la mitocondria. El pro-
ceso incluye la transferencia de electrones desde los

L a fisiologia de los órganos o sistemas es la
consecuencia o suma de la organización mor-
fológica y las actividades bioquímicas de las

células; a su vez, la enfermedad debe en último ca-
so entenderse en términos de la alteración de su
morfologia y fisiologia. En este marco, conocer el
mecanismo y la forma de compromiso celular ayu-
da a entender la patogenia de la enfermedad.
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1. AL TERACIONES DE LA PERMEABILIDAD
DE LA MEMBRANA CELULAR

Gran parte de la energfa celular se gasta en con-
servar el potasio dentro de la célula y el sodio fuera
de ella, lo que permite mantener la integridad me-
tabólica. La célula usa el sistema Na-K-A TPasa.

La Na-K-A TPasa está conformada por dos subu-
nidades proteicas en una relación molar 1 : 1. La su-
bunidad a. contiene el sitio de actividad catalrtica, de
fosforllación por el A TP y de combinación con la oua-
bafna. La subunidad ~ no tiene un papel definido pe-
ro es indispensable para el funcionamiento de la
enzima. Está localizada en la membrana plasmática
y al microscopio se observa como grupos de partrcu-
las de 3 a 5 nanómetros que atraviesan la membra-
na e interactúan con el Na y el A TP en el lado Interno
y el K y la ouabarna en el externo.

El modelo de reacción para el transporte lónico in-
cluye: cambios en la conformación de la enzima E 1 ~
E2 que le permiten transformar la afinidad por el Na
y el K. En el lado Interno, la combinación de la
molécula transportadora con el A TP capta 3 molécu-
las de sodio y es fosforllada. Un cambio en la confi-
guración (E 1 ~E2) determina una baja afinidad por
el sodio y una alta afinidad por el potaslo. El sodlo es
liberado mientras dos moléculas de potaslo se com-
binan con la enzima. Después de la desfosforilación,
el ATP vuelve a unirse a la protefna transportadora
induciendo un nuevo cambio en la conformación que
permite liberar el K y captar el Na.

La actividad de la bomba de sodio depende de las
concentraciones de A TP, Na y K. A niveles óptimos
de concentración de A TP , la actividad media se ob-
tiene con una relación Na/K de 37/113 que es la nor-
malmente encontrada en el citoplasma; y la actividad
máxima se obtiene con una relación K/Na de 5/145
que es igual a la concentración extracelular de estos

iones.
La principal actividad de la Na-K-A TPasa está re-

lacionada con la conservación del volumen de la
célula mediante la extrusión del Na, el CI y el H20
celulares. En el shock se produce aumento de sodio
celular y disminución del K. A nivel renal hay que te-
ner en cuenta que, además del papel que desem-
pena en la reabsorclón de Na, también es
responsable del trasporte activo de otros solutos.
Asf, en el tú bulo proximal, la reabsorción de glucosa
y aminoácidos también depende del gradlente crea-
do por la baja concentración de sodio Intracelular y

grupos nucleótidos a través de un sistema de trans-
porte localizado en la membrana mitocondrial.

Durante la isquemia disminuye la disponibilidad
de A TP porque su gasto no es compensado por re-
generación a partir del ADP y el AM P. El A TP dismi-
nuye a122% a los 2 minutos y a113% a los 5 minutos.
Además de la acumulación de productos Interme-
dios se genera un aumento de la forma reducida de
los transportadores; la disminución de la relación
NAD/NADH inhibe la conversión de piruvato a Ace-
til CoA y favorece el incremento del lactato Intrace-
Iular.

La incapacidad para producir A TP a través de los
mecanismos normales de fosforilación oxidativa es-
timula la glicólisis anaeróbica como mecanismo com-
pensatorio para producir energfa, pero la efectividad
de este sistema, comparada con la del mecanismo
oxidativo, es 20 veces menor.

La acumulación de AMP y P inorgánico aumenta
la permeabilidad a la glucosa y estimula las enzimas
(fosfofructoquinasa y fosforilasa) encargadas de la
glicólisis; por otro lado Inhibe el proceso de gluco-
neogénesis mediante la inhibición de las enzimas
encargadas del mismo (fructosa difosfatasa y fos-
foenol-piruvato-carboxiquinasa). Esta etapa com-
pensatoria acaba cuando la disponibilidad de
glucosa termina debido al agotamiento de las reser-
vas de glucógeno ya la incapacidad de gluco-

neogénesis.
Por otra parte, la incapacidad para regenerar el

A TP a partir del AMP no solamente produce acumu-
lación de este último sino también pérdida de sus
componentes a través de la membrana celular, en tal
forma que, en un momento dado, la restauración de
las condiciones de normalidad no logra la recupera-
ción del daño celular.

Estos conceptos patogénicos del daño celular en
la isquemia han llevado a la aplicación experimental
de tratamientos que mejoren la sintesis de A TP o la
actividad de la Na-K-A TPasa; los resultados experi-
mentales son buenos pero todavfa no existe ningu-
na experiencia clínica importante que permita
conocer su aplicabilidad.

Desde el punto de vista funcional, las consecuen-
cias de la incapacidad de generar energfa celular se
traducen especialmente en alteraciones de la per-
meabilidad de la membrana celular al Na y al K, in-
hibición de la bomba de calcio y cambio en el
metabolismo lipfdico.
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es inhibida por cualquier circunstancia que altere la
actividad de la enzima.

2. INHIBICION DEL TRANSPORTE DE CALCIO

Igual ocurre con la producción de A TP mitocondrial,
pudiendo de esta manera mantenerse la homeosta-
sis del Ca celular y la fundón de la bomba de sodio;
puede asr evitarse la acumulación de Na celular y
preservarse la fundón mitocondrial junto con la es-
tructura y función celulares.

Un punto de interés derivado de la información an-
terior es la clasificación del dafio celular en grados
progresivos en los que la recuperación puede ser po-
sible hasta las etapas previas al dafio de las mem-
branas y la aparición de necrosis. Pero antes que
esto último ocurra la célula ha estado sometida a los
siguientes procesos: disminución de la srntesis de
ATP; fenómenos secundarios a la alteración de los
sistemas de transporte activo del Na, el K y el H2a;
cambios mitocondriales progresivos con pérdida de
K y Mg mitocondriales y aumento del Na y el H2a;
por último la disminución de la producción de pro-
ternas mitocondriales, todo lo cual tiene traducdón
clrnica que puede desaparecer en la medida de la re-
versibilidad del proceso celular.

3. MECANISMO DE DAÑO CELULAR EN LA
IRA POR NEFROTOXICIDAD

El Ca actúa como un segundo mensajero modu-
lador del efecto hormonal. De la interacción de una
sustancia hormonal con un receptor se derivan por
hidrólisis sustancias que regulan los niveles de Ca li-
bre citoplasmático, ya sea por aumento de la entra-
da del Ca extracelular o por liberación del calcio de
organelas intracelulares, especialmente mitocon-
drias y sistema reticulo endoplasmático. El Ca inte-
ractúa con una serie de proteínas la más importante
de las cuales es la calmodulina. La unión Ca-calmo-
dulina adquiere la capacidad de activación de una
serie de enzimas de las que depende la actividad ce-
lular. La concentración de Ca citoplasmático depen-
de en parte del intercambio Na-Ca. El transporte
activo de Na por efecto de la bomba de este ion crea
un gradiente eléctrico que produce, además de su in-
greso pasivo, salida de calcio en una proporción de
3:1 a 4:1. Por otra parte existe también un mecanis-
rno activo de transporte de Ca dependiente del A TP .
La falta de actividad de estas bombas produce au-
mento del calcio citoplasmático.

La acumulación de Ca altera la membrana
plasmática a través de la activación de fosfolipasas
presentes en ella, lo cual produce degradación de los
fosfolfpidos de la membrana con el consecuente au-
mento de la permeabilidad.

Las mitocondrias actúan como el prlndpal regula-
dor del calcio citoplasmático. El sistema de transpor-
te de Ca es una función que prima sobre otros
sIstemas de transporte de la membrana mltooondrial,
por lo que el de protones, necesarios para la srntesls
de A TP , se disminuye. En etapas más avanzadas, la
precipitación de fosfato de Ca dentro de la mitocon-
dria produce tambIén un efecto deletéreo en su fun-
ción.

Finalmente, la acumulación de calcio mitocondrial
produce alteraciones de la permeabilidad de la mem-
brana mitocondrial, provocando salida del Ca, ade-
nina y nucleótidos, hacia el citoplasma y daño
Irreversible de la célula.

Varios estudios experimentales han demostrado
el efecto benéfico de los bloqueadores del calcio so-
bre el daño celular isquémico. La filtración glomeru-
lar es mayor que en los controles aún si el Verapamil
es administrado dos horas después de la isquemia.

En la nefrotoxicidad mediada por drogas. espe-
cialmente la producida por los amlnoglicósidos. el
dano de la membrana se produce por mecanismos
diferentes. La droga es filtrada por el glOfMrulo y se
acumula en el túbulo proximal porque se combina
con receptores fosfolipfdicos de la membrana celu-
lar; el grado de nefrotoxicidad es dado por la capacI-
dad de combinación del aminogllcósido. Esta
combinación desplaza los lones de Ca y Mg y con
ello modIfIca la actividad de la bomba de soda y pro.
duce acumulación de H20 y Na dentro de la célula.
Alteraciones similares ocurren en la membrana ml-
tocondrial. Estos fenómenos producen cambios fun-
cionales similares a los descritos en el dal'\o
isquémico; los sistemas de transporte de la membra-
na se alteran precozmente, con lo cual pueden apa-
recer glicosuria y fracción excretada de sodio
aumentada. El defecto en la producción de A TP por
las mitocondrias aumenta también el de los sistemas
de transporte.

El aminoglicósido se acumula dentro de los liso-
somas e inhibe las fosfolipasas lo cual produce acu-
mulación de fosfolfpidos. La alteración de la
membrana lisosomal produce liberación de enzimas
lisosomales y necrosis celular. Simultáneamente con
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calclum transport. These changes lead to
progresslve damage of the whole cellular struc-
ture which In general can be reversible If the
precipltatlng cause dlsappears, except when
the final stages of cell membrane leslon take
place and cellular necrosls has occurred. Thls
phenomenon probably applles for the cllnlcal
settlng as well.
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SUMMARY
MECHANISMS OF CELLDAMAGE IN ACUTE
RENAL FAILURE
The mechanlsms of cellular damage In acute
renal fallure Include alteratlons In energy
productlon, cell membrane permeablllty and
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