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Etiologia y fisiopatologia

Por costumbre se han dividido las causas de AKI en tres categorias amplias:
hiperazoemia prerrenal; enfermedad intrinseca del parénquima renal y obstruccién
posrenal.

HIPERAZOEMIA PRERRENAL

El término antes mencionado (que proviene de las raices griegas “hiper’ que denota
superioridad o exceso, “azo” que significa nitrégeno y “emia”, sangre) constituye la
forma mas comun de AKI. Denota, como es facil deducir, el incremento de la
concentracion de creatinina sérica o de nitrdgeno ureico en sangre, por el
inadecuado flujo plasmatico al rifion y por la presién hidrostatica intraglomerular que
no basta para apoyar la filtracion glomerular normal. Los cuadros clinicos mas
frecuentes que se acompafan de hiperazoemia prerrenal son hipovolemia,
disminucién del gasto cardiaco y farmacos que interfieren en las respuestas
autorreguladoras renales como el uso de antiinflamatorios no esteroideos (NSAID)
e inhibidores de la angiotensina II.

El GFR normal es conservado en parte por la resistencia relativa de las arteriolas
aferentes y eferentes de rifiones, que son las que gobiernan el flujo plasmatico por
el glomérulo y el gradiente de tension hidraulica transcapilar que impulsa la
ultrafiltracion glomerular. La hipovolemia y las disminuciones minimas en el gasto
cardiaco inducen cambios fisioldgicos compensadores de rifiones.

La biosintesis intrarrenal de prostaglandinas vasodilatadoras (prostaciclina,
prostaglandina E), calicreina y cininas y posiblemente 6xido nitrico (NO) también
intensifican la respuesta a la presion baja de riego renal. La autorregulaciéon también
se realiza por retroalimentacién tubuloglomerular en la cual las disminuciones de la
llegada de solutos a la méacula densa induce la dilatacién de la arteriola aferente
yuxtapuesta para conservar el riego glomerular, mecanismo mediado en parte por
el oxido nitrico. La AKI es una complicacion comun en dicha situacién y puede ser
inducida por agotamiento volumétrico y peritonitis bacteriana espontanea. El
sindrome hepatorrenal de tipo 2 es una forma menos intensa que se caracteriza
mas bien por ascitis resistente al tratamiento.

LESION RENAL AGUDA INTRINSECA

Las causas mas frecuentes de AKI intrinseca son septicemia, isquemia y
nefrotoxinas, endégenas y exdégenas. En muchos casos, la hiperazoemia prerrenal
evoluciona y llega al dafio tubular. A pesar de que se le clasificé clasicamente como
“necrosis tubular aguda”, en términos generales no se ha obtenido confirmacion de
la necrosis tubular en biopsias de seres humanos en caso de septicemia e isquemia;
sobre tal base, pudieran asumir mayor importancia en la fisiopatologia cuadros



como inflamacion, apoptosis y alteracion del riego regional. Otras causas de AKI
intrinseca son menos frecuentes y se pueden definir anatbmicamente con arreglo
al sitio principal de dafio del parénquima renal: glomérulos, plano tubulointersticial y
vasos.

LESION RENAL AGUDA POR SEPSIS

La disminucion de la filtracion glomerular con la septicemia surge a veces incluso
sin que exista hipotension franca, aunque muchos casos de AKI intensa aparecen
tipicamente en el entorno del colapso hemodindmico que exi- ge apoyo vasopresor.
A pesar de que sin duda se identifica dafio tubular vinculado con AKI en la
septicemia, como se manifiesta por la presencia de restos celulares en tubulos y
cilindros en la orina, los datos de necropsias en riflones de personas con septicemia
grave sugieren que habria que considerar en la fisiopatologia de AKI inducida por
septicemia factores como inflamacion y edema intersticial.

Los efectos hemodindmicos de la septicemia (que provienen de la dilatacion arterial
generalizada) mediada en parte por citocinas que incrementan la expresion de la
sintasa inducible de 6xido nitrico en los vasos puede ocasionar disminucion de la
filtracion glomerular.

La septicemia puede ocasionar dafio de endotelio que origi- na trombosis
microvascular, activacion de especies reactivas de oxigeno y adherencia y
migracion leucocitica, factores todos que pueden dafar las células tubulares de los
rifiones.

LESION RENAL AGUDA POR ISQUEMIA

Los rifiones sanos reciben 20% del gasto cardiaco y explican 10% del consumo de
oxigeno con el sujeto en reposo a pesar de que su masa es apenas solo 0.5% de la
masa corporal de una persona. Los 6érganos mencionados también son el sitio de
una de las regiones mas hipoxicas del organismo, que es la médula renal. La
porcion externa de dicha capa es particularmente vulnerable al dafio isquémico, por
la arquitectura de los vasos sanguineos que aportan oxigeno y nutrientes a los
tubulos. Las interacciones leucocitos-endotelio intensificadas en los vasos fi nos cul-
minan en inflamacién y disminucion de la corriente sanguinea local al segmento
metabdlicamente muy activo S3 del tibulo proximal, que depende del metabolismo
oxidativo para su supervivencia.

La vasoconstriccion preglomerular persistente puede ser una causa de fondo
frecuente en la disminucion de la filtracion glomerular que surge con AKI; entre los
factores que supuestamente ocasionan la vasoconstriccion estan la activacion de la
retroalimentacion tubuloglomerular por una mayor llegada de solutos a la macula
densa después de dafio del tubulo proximal; intensificacién del tono vascular basal



y de la reactividad a los vasoconstrictores y una mayor reactividad a
vasodilatadores.

Lesion renal aguda en el posoperatorio

La AKI causada por isquemia constituye una complicacion grave en el posoperatorio
en particular después de grandes operaciones que entrafian pérdida importante de
sangre e hipotensidn transoperatoria. Las técnicas que con mayor frecuencia se
acompafian de AKI son la cirugia de corazon con circulacion extracorporal (en
particular en la combinacién de métodos en vélvulas y derivaciones), técnicas
vasculares con pinzamiento transversal de la aorta y procedimientos
intraperitoneales.

El uso de nefrotdxicos, incluidos los medios de contraste yodados para
procedimientos imagenoldgicos del corazén antes de la cirugia pueden agravar el
riesgo de que surja AKI. La circulacion extrapulmonar es una situacion
hemodindmica peculiar que se caracteriza por fl ujo no pulsatil y exposicién de la
circulacion a circuitos extracorporales. La AKI por enfermedad ateroembdlica,
también aparece después del cateterismo percutaneo de la aorta o, de manera
espontanea, depende de la embolizacion por cristales de colesterol que origina oclu-
sion parcial o total de multiples arterias finas dentro de los rifiones.

LESION RENAL AGUDA POR NEFROTOXINAS

El rindn tiene una susceptibilidad extraordinariamente grande a la toxicidad, por el
riego sanguineo extraordinariamente grande y la concentracion de sustancias
circulantes en la nefrona, sitio en el cual se resorbe agua en el intersticio medular;
todo lo anterior hace que las células tubulares, intersticiales y endoteliales queden
expuestas a grandes concentraciones de toxinas. La lesion nefrotoxica aparece en
reaccion a diversos farmacos de estructuras diversas, sustancias enddgenas y
exposiciones a factores ambientales. Todas las estructuras de los riflones son
vulnerables al dafio por sustancias toxicas e incluyen los tabulos, el intersticio, los
vasos Yy el sistema colector. Al igual que ocurre con otras formas de AKIl, entre los
factores de peligro de nefrotoxidad estan senectud, nefropatia cronica (CKD,
chronic kidney disease) e hiperazoemia prerrenal. La hipoalbuminemia también
agrava el riesgo de que surjan algunas formas de AKI por nefrotoxinas, causada por
las concentraciones mayores del farmaco libre en la circulacion.

Infeccidon de vias urinarias

Las UTI pueden ser asintomaticas (infeccion subclinica) o sintomaticas
(enfermedad). Por la razén comentada, el término UTI comprende diversas
entidades clinicas que incluyen bacteriuria asintomatica, cistitis, prostatitis y
pielonefritis. La diferenciacion entre UTI sintomética y ABU conlleva consecuencias



clinicas importantes. Las dos entidades patologicas denotan la presencia de
bacterias en las vias urinarias, casi siempre acompafiadas de leucocitos y citocinas
inflamatorias en la orina.

ETIOLOGIA

Los microorganismos patdégenos que causan UTI varian con cada sindrome clinico,
pero por lo comdn son bacilos gramnegativos esféricos que migraron a las vias
urinarias. Los perfiles de susceptibilidad de dichos microorganismos varian con
cada sindrome clinico y zona geogréfica, los agentes etiologicos son muy
predecibles: E. coli comprende 75 a 90% de los gérmenes aislados; Staphylococcus
saprophyticus, 5 a 15% de tales microorganismos (se les aisla con frecuencia
particular en mujeres mas jovenes) y Klebsiella, Proteus, Enterococcus, Citrobacter,
asi como otros microorganismos que comprenden 5 a 10%.

PATOGENIA

Cabe conceptuar las vias urinarias como una unidad anatémica unida por una
columna continua de orina que va desde la uretra hasta los riflones. En la mayor
parte de las UTI, las bacterias “establecen” la infeccion al ascender de la uretra a la
vejiga. Si el ascenso persiste de los uréte- res a los rifiones, se tiene la via por la
que acaecen muchas de las infecciones del parénquima renal. De la interrelaciéon
de elementos, como el hospedador, el agente patdgeno y los factores ambientales,
depende de que se produzca la invasion histica y aparezca la infeccién sintoméatica

Las bacterias también pueden tener acceso a las vias urinarias, a través de la
sangre. Sin embargo, la propagacion hematdgena origina <2% de las UTI
corroboradas y esto suele ser consecuencia de la bacteriemia causada por
microorganismos relativamente virulentos, como Salmonellay S. aureus.



