Mecanismos del dano celular en la
insuficiencia renal aguda

JOSE MARTINEZ

Los mecanismos del dafio celular en la insufi-
ciencia renal aguda incluyen alteraciones en la
produccion de energia, la permeabilidad celular
y el transpotte de calclo. Dichas alteraclones
producen cambios progresivos en la estructura
celular que pueden ser reversibles si desapare-
ce la causa que llevo a la falla renal, excepto
cuando se alcanza la fase final de la lesién de
la membrana y se llega a necrosis celular. Este
mismo fendmeno probablemente ocurre tam-
bién en situaciones clinicas.

PALABRAS CLAVES
INSUFICIENCIA RENAL AGUDA
DANO CELULAR

INTRODUCCION

a fisiologfa de los 6rganos o sistemas es la
Lconsecuencia o suma de la organizacién mor-

foldgica y las actividades bioquimicas de las
células; a su vez, la enfermedad debe en dltimo ca-
so entenderse en términos de la alteracidon de su
morifologia y fisiologfa. 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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DEFINICION

Lainsuficiencia renal aguda (IRA) es un sindrome
caracterizado por la brusca alteracion de la capaci-
dad renal para mantener la composicion 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 alteracién
funcional tubular que persiste luego de haber desa-
parecido la causa precipitante y que, en términos ge-
nerales, es siempre reversible.

PATOGENIA

El suministro de energia para los procesos de
sintesis y los sistemas de transporte activo sélo es
posible si el ATP se regenera continuamente a par-
tir del ADP, ya que el ATP funciona como un dador
inmediato de energia, consumiéndose dentro del mi-
nuto siguiente a su formacion.

El mecanismo mas importante para la sintesis de
ATP es la fosforilacién 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
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grupos nucleétidos a través de un sistema de trans-
porte localizado en la membrana mitocondrial.

Durante la isquemia disminuye la disponibilidad
de ATP porque su gasto no es compensado por re-
generacion a partir del ADP y el AMP. El ATP dismi-
nuye al 22% alos 2 minutos y al 13% alos 5 minutos.
Ademas de la acumulacién de productos interme-
dios se genera un aumento de la forma reducida de
los transportadores; la disminucién de la relacién
NAD/NADH inhibe la conversién de piruvato a Ace-
til CoA y favorece el incremento del lactato intrace-
lular.

La incapacidad para producir ATP a través de los
mecanismos normales de fosforilacion oxidativa es-
timula la glicélisis anaerdbica como mecanismo com-
pensatorio para producir energia, pero la efectividad
de este sistema, comparada con ia del mecanismo
oxidativo, es 20 veces menor.

La acumulacién de AMP y P inorganico aumenta
la permeabilidad a la glucosay estimulaias enzimas
(fosfofructoquinasa y fosforilasa) encargadas de la
glicdlisis; por otro lado inhibe el proceso de gluco-
neogénesis mediante la inhibicién 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 glucégeno y a la incapacidad de gluco-
neogénesis.

Por otra parte, la incapacidad para regenerar el
ATP a partir del AMP no solamente produce acumu-
lacién de este udltimo sino también pérdida de sus
componentes através de lamembrana celular, en tal
forma que, en un momento dado, la restauracion de
las condiciones de normalidad no logra la recupera-
cién del dafio celular.

Estos conceptos patogénicos del dafio celular en
la isquemia han llevado a la aplicacién experimental
de tratamientos que mejoren la sintesis de ATP o la
actividad de la Na-K-ATPasa; los resultados experi-
mentales son buenos pero todavia no existe ningu-
na experiencia clinica importante que permita
conocer su aplicabilidad.

Desde el punto de vista funcional, las consecuen-
cias de laincapacidad de generar energia celular se
traducen especialmente en alteraciones de la per-
meabilidad de la membrana celular al Na y al K| in-
hibicién de la bomba de calcio y cambio en el
metabolismo lipidico.
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1. ALTERACIONES 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-
tabdlica. La célula usa el sistema Na-K-ATPasa.

La Na-K-ATPasa esta conformada por dos subu-
nidades proteicas en una relacién molar 1:1. La su-
bunidad o contiene el sitio de actividad catalitica, de
tosforilacién por el ATP y de combinacion con la oua-
baina. La subunidad B no tiene un papel definido pe-
ro es indispensable para el funcionamiento de la
enzima. Esta localizada en la membrana plasmatica
y al microscopio se observa como grupos de particu-
las de 3 a 5 nandmetros que atraviesan la membra-
na e interactian con el Nay el ATP en el lado interno
y el Ky la ouabaina en el externo.

El modelo de reacci6n para el transporte iénico in-
cluye: cambios en la conformacién de laenzimaE1—
E2 que le permiten transformar la afinidad por el Na
y el K. En el lado interno, la combinacién de la
molécula transportadora con el ATP capta 3 molécu-
las de sodio y es fosforilada. Un cambio en la confi-
guracién (E1-E2) determina una baja afinidad por
el sodio y una alta afinidad por el potasio. El sodio es
liberado mientras dos moléculas de potasio se com-
binan con la enzima. Después de la desfosforilacion,
el ATP vuelve a unirse a la proteina transportadora
induciendo un nuevo cambio en la conformacién que
permite liberar el K y captar el Na.

La actividad de la bomba de sodio depende de las
concentraciones de ATP, Na y K. A niveles 6ptimos
de concentracién de ATP, la actividad media se ob-
tiene con una relacion Na/K de 37/113 que es la nor-
malmente encontrada en el citoplasma; y la actividad
maxima se obtiene con una relacién K/Na de 5/145
que es igual a la concentracién extracelular de estos
iones.

La principal actividad de la Na-K-ATPasa esté re-
lacionada con la conservacién del volumen de la
célula mediante la extrusion del Na, el Cl y el H20O
celulares. En el shock se produce aumento de sodio
celular y disminucién del K. A nivel renal hay que te-
ner en cuenta que, ademas del papel que desem-
pefia en la reabsorcién de Na, también es
responsable del trasporte activo de otros solutos.
Asl, en el tubulo proximal, la reabsorcién de glucosa
y aminoacidos también depende del gradiente crea-
do por la baja concentracién de sodio intracelular y
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es inhibida por cualquier circunstancia que altere la
actividad de la enzima.

2. INHIBICION DEL TRANSPORTE DE CALCIO

El Ca actia como un segundo mensajero modu-
lador del efecto hormonal. De la interaccién de una
sustancia hormonal con un receptor se derivan por
hidrolisis sustancias que regulan los niveles de Ca li-
bre citoplasmatico, ya sea por aumento de la entra-
da del Ca extracelular o por liberacion del calcio de
organelas intracelulares, especialmente mitocon-
drias y sistema reticulo endoplasmatico. El Ca inte-
ractua con una serie de proteinas la mas importante
de las cuales es la calmodulina. La unién Ca-calmo-
dulina adquiere la capacidad de activacién de una
serie de enzimas de las que depende la actividad ce-
lular. La concentracién de Ca citoplasmatico 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, ademés de su in-
greso pasivo, salida de calcio en una proporcion de
3:1 a 4:1. Por otra parte existe también un mecanis-
mo activo de transporte de Ca dependiente del ATP.
La falta de actividad de estas bombas produce au-
mento del calcio citoplasmatico.

La acumulacién de Ca altera la membrana
plasmatica a través de la activacién de fosfolipasas
presentes an ella, lo cual produce degradacion de los
fosfolipidos de la membrana con el consecuente au-
mento de la permeabilidad.

Las mitocondrias actiian como el principal regula-
dor del calcio citoplasmatico. El sistema de transpor-
te de Ca es una funci6n que prima sobre otros
sistemas de transporte de lamembrana mitocondrial,
por lo que el de protones, necesarios para la sintesis
de ATP, se disminuye. En etapas mas avanzadas, la
precipitacién de fostato de Ca dentro de fa mitocon-
dria produce también un efecto deletéreo en su fun-
cién.

Finalmente, la acumulacién de calcio mitocondrial
produce alteraciones de la permeabilidad de lamem-
brana mitocondrial, provocando salida del Ca, ade-
nina y nucledtidos, hacia el citoplasma y dafo
irreversible de la célula.

Varios estudios experimentales han demostrado
el efecto benéfico de los bloqueadores del calcio so-
bre el dafio celular isquémico. La filtracién glomeru-
lar es mayor que en los controles adn si el Verapamil
es administrado dos horas después de la isquemia.
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Igual ocurre con la produccién de ATP mitocondrial,
pudiendo de esta manera mantenerse la homeosta-
sis del Ca celular y la funcién de la bomba de sodio;
puede asi evitarse la acumulacién de Na celular y
preservarse la funcién mitocondrial junto con la es-
tructura y funcion celulares.

Un punto de interés derivado de lainformacién an-
terior es la clasificacién del dafio celular en grados
progresivos enlos que la recuperacién puede ser po-
sible hasta las etapas previas al dafio de las mem-
branas y la aparicién de necrosis. Pero antes que
esto Ultimo ocurra la célula ha estado sometida a los
siguientes procesos: disminucién de la sintesis de
ATP; fendmenos secundarios a la alteracién de los
sistemas de transporte activo del Na, el Ky el H20;
cambios mitocondriales progresivos con pérdida de
Ky Mg mitocondriales y aumento del Na y el H20;
por ultimo la disminucién de la produccion de pro-
teinas mitocondriales, todo lo cual tiene traduccién
clinica que puede desaparecer en la medida de lare-
versibilidad del proceso celular.

3. MECANISMO DE DANO CELULAR EN LA
IRA POR NEFROTOXICIDAD

En la nefrotoxicidad mediada por drogas, espe-
cialmente la producida por los aminoglicésidos, ef
dafio de la membrana se produce por mecanismos
diferentes. La droga es filtrada por el glomérulo y se
acumula en el tibulo proximal porque se combina
con receptores fosfolipidicos de ia membrana celu-
lar; el grado de nefrotoxicidad es dado por la capaci-
dad de combinacién de! aminoglicésido. Esta
combinacion desplaza los lones de Ca y Mg y con
ello modifica la actividad de la bomba de sodio y pro-
duce acumulacién de H20 y Na dentro de la célula.
Alteraciones similares ocurren en la membrana mi-
tocondrial. Estos fendmenos producen cambios fun-
cionales similares a los descritos en el dafio
isquémico; los sistemas de transporte de la membra-
na se alteran precozmente, con lo cual pueden apa-
recer glicosuria y fraccién excretada de sodio
aumentada. El defecto en 1a produccién de ATP por
las mitocondrias aumenta también el de los sistemas
de transporte.

El aminoglicésido se acumula dentro de los liso-
somas e inhibe las fosfolipasas lo cual produce acu-
mulacién de fosfolipidos. La alteracién de la
membrana lisosomal produce liberacion de enzimas
lisosomales y necrosis celular. Simultaneamente con
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el proceso de destruccion se inicia uno de regenera-
cién celular. Del predominio de uno sobre el otro de-
pende el grado de alteracion funcional.

Las drogas que inhiben la sintesis de prostaglan-
dinas tienen la posibilidad de producir insuficiencia
renal a través de una disminucién del flujo renal por
el predominio de factores de vasoconstriccion. Los
antiinflamatorios no esteroideos inhiben la enzima ci-
clo-oxigenasa, siendo mas prolongado el efecto pro-
ducido por la aspirina (24-48 horas) ya que inhibe
irreversiblemente la enzima hasta que una nueva
sea sintetizada.

Las prostaglandinas son sintetizadas tanto en la
corteza como en la medula renales y su accién es
poco importante en condiciones basales. Su activi-
dad consiste en modular el efecto vasoconstrictor es-
pecialmente de la angiotensina Il, de tal manera que
los estimulos vasoconstrictores como laisquemiare-
nal, la angiotensina y la norepinefrina activan su
sintesis a través de receptores en la superficie celu-
lar de lo cual depende finalmente el efecto vasocons-
trictor.

De acuerdo con estos conceptos, la administra-
cién de antiinflamatorios no esteroideos en situacio-
nes de altos niveles de renina-angiotensina, tal como
ocurre en el sindrome nefrético, cirrosis, insuficien-
cia cardiaca, pueden ser causa de insuficiencia re-
nal.

Por el mismo mecanismo, en el recién nacido con
ductus persistente, la administracién de indometaci-
na produce elevaciéon de la creatinina en el 45% de
los casos, hiponatremia en el 36% e hiperpotasemia
en el 25%.

Ei dafo celular producido por cualquiera de los
mecanismos expuestos se traduce en alteraciones
funcionales que determinan cambios en la filtracion
glomerular. El prondstico de la enfermedad depen-
dera de la intensidad y duracion de la agresion y del
grado de la lesion celular que se produzca.

SUMMARY

MECHANISMS OF CELL DAMAGE IN ACUTE
RENAL FAILURE

The mechanisms of cellular damage In acute
renal fallure include alterations in energy
production, cell membrane permeability and
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calcium transport. These changes lead to
progressive damage of the whole cellular struc-
ture which in general can be reversible If the
precipitating cause disappears, except when
the final stages of celi membrane lesion take
place and cellular necrosis has occurred. This
phenomenon probably applies for the clinical
setting as well.
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