Jornada nutricion artificial en patologia renal

ETIOPATOGENIA DE LA ENFERMEDAD RENAL
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Mecanismos compensatorios

a la HIPOTENSION:
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vasoconstriccion arteriola eferente

Un nivel leve de HIPOTENSION puede provocar IRA PRERRENAL en poblacion de riesgo (ancianos, vasculopatia
diabética u otras formas de enfermedad vasculorrenal o hepatorrenal. Ademas, algunos farmacos interfieren la

respuesta adaptativa a la hipoperfusion (AINES)



Insuficiencia renal aguda

v Disminucion aguda y reversible de la tasa de
filtracion glomerular que conlleva aumento de
concentracion plasmatica de urea, creatinina y
otros factores.

» Se asocia a notable aumento de la mortalidad en
pacientes hospitalizados (entre un 30 a 60%) en
funcion del estado clinico y la coexitencia de fallo
de otros organos.



Etiologia de la insuficiencia renal
aguda

obstructiva

intrinseca



Etiologia de la IRA prerrenal

» Forma mas frecuente de IRA (55%), representando una
respuesta fisioldgica a la hipoperfusion por reduccion del

flujo sanguineo al rindn: quemaduras, hemorragias, vomitos, diarreas,
deshidrataciéon, bajo gasto cardiaco, shock.

» La retencidn de sustancias nitrogenadas es secundaria a disminucidn de la
TFG debida a hipoperfusion renal.

» El tejido renal se mantiene integro. Reversible y sin necrosis.

» Si se mantienen las cusas que lo producen llegamos a la NTA
(parte del mismo espectro de hipoperfusion renal).

» Oliguria o anuria con aumento exagerado de productos de
desecho nitrogenados.



Etiologia de la IRA intrinseca
40% de IRA

afecta al parénquima renal.
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endogenos urato, oxalato, glucosa y sus metabolitos

cadenas ligeras, mediadores de inflamacién

» enfermedad tubulointersticial

» enfermedad de la microcirculacion: embolismo de colesterol

» Enfermedad glomerular: glomerulonefritis aguda

» Enfermedad de grandes vasos: tumores vasculares, compresién vascular



Etiologia de la IRA obstructiva
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NTA isquémica o nefrotdxica
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NTA isquémica o nefrotdxica

INICIO

Precedida por azoemia prerrenal en horas o dias. Origen ¥ TFG por & flujo sanguineo renal.

Dafio isquémico predominante en el tubulo proximal (S3) y asa Henle debido al alto consumo
de ATP y estar situado en parte externa de la médula.

Isquemia celular mm=) deplecioén de ATP, inhibicién transporte activo de Na, formacién de especies
reactivas de O2 (ROS), pérdida de polaridad celular (deslocalizacién de la bomb Na+K+-ATPasa), de
uniones entre células y de células con MB.).

Las células epiteliales necréticas se descaman y forman cilindros que obstruyen la luz
incrementando la presion intraluminal, lo que reduce el filtrado glomerular.

Hay vasoconstriccion de la arteriola aferente por feedback
tubuloglomerular, lo que disminuye la presion de filtracion.
El dafio tubular, mas el incremento de presidn intraluminal,
permiten la salida de liquido al intersticio.

Puede recuperarse si se restaura a tiempo el flujo sanguineo

o desencadenar apoptosis y necrosis segun la gravedad.




NTA isquémica o nefrotdxica

EXTENSION

Se caracteriza por dafno isquémico continuado e inflamacion.

LA INFLAMACION DESEMPENA IMPORTANTE PAPEL EN EL INICO Y EXTENSION DEL DANO RENAL

ENDOLTELIO VASCULAR: reclutamiento de células inflamatorias circulantes (neutrofilos, linfocitos, macré6fagos).
El dafio endotelial, caracteriza do por congestién vascular, contribuye a ambos procesos, aunque las células
tubulares también contribuyen a la inflamacion.

CELULAS DEL TUBULO PROXIMAL (S3): producen factor regulador del interferén 1 capaz de activar la trancripcién
de genes proinflamatorios. Las céluas inflamatorias elaboran productos vasoconstrictores (prostaglandinas,
leucotrienos y tromboxano) y especies reactivas de O2 (ROS) que pueden empeorar el dano tubular y vascular.



NTA isquémica o nefrotéxica

MANTENIMIENTO

» Dura entre 1 6 2 semanas aunque se normalice la hemodinamica sistémica.
» La TFG se estabiliza en el punto mas bajo (5 a 10 ml/m).

» Hay oliguria y pueden producirse complicaciones urémicas.

Los mecanismos que explican la baja tasa de filtrado, aun en condiciones de reperfusion, comprenden
la disregulacion de liberacion de mediadores vasoactivos por parte de las células endoteliales , la
congestion de los vasos sanguineos medulares y el dafo producido por las especies reactivas de 02
(ROS) y los mediadores inflamatorios generados por los leucocitos y las células del parénquima renal

tras la reperfusion.



NTA isquémica o nefrotdéxica

RECUPERACION

Reparacion y recuperacion del epitelio tubular y retorno gradual de la TFG a nivel basal.

Se puede complicar por fase diurética debida a falta de funcionalidad de las células del
tubulo proximal para reabsorber H20 y solutos.

Las células tubulares participan en la reparacion y regeneracion del epitelio, entrando en
proceso de desdiferenciacion y de migracion para entrar en el ciclo celular y repoblar la
membrana basal desnuda, regenerando asi el epitelio dafado, ya que con la proliferacion
se restauran las uniones estrechas entre células y la matriz de la membrana basal.

Para que se produzca la reparacidon y regeneracion con éxito, debe darse en paralelo un
proceso de aclaramiento de acumulaciones celulares intratubulares.



FISIOPATOLOGIA DE LA NTA

DANO TUBULAR: desde pérdida del borde en cepillo o disminucion reversible de la fosforilizacion oxidativa
hasta la muerte celular (APOPTOSIS, NECROSIS O NECROPTOSIS) ®» Membrana celular desnuda.

SE CARACTERIZA POR DANO SELECTIVO A LAS CELULAS TUBULARES. MINIMA AFECTACION GLOMERULAR

SELECTIVIDAD EN FUNCION DEL AGENTE CAUSANTE: depende de la distribucion de los transportadores
responsables de la acumulacién celular de sustancias nefrotdxicas o de las dreas que sufren mayor
hipoperfusion.

NO SIEMPRE RELACION ENTRE GRADO DE MUERTE CELULAR Y DISMINUCION DE LA TFG.

MECANISMO: hipoperfusion, isquemia renal, nefrotoxinas, obstruccion tubular o combinacién
(ejemplo: sepsis, shock y antibioticos nefrotoxicos).

NEFROTOXINAS: efecto toxico directo por concentracion sobre las células tubulares porque tras la filtracion

se concentran mucho en la orina alcanzando niveles toxicos. Ademas, estas células poseen transportadores
especificos para estas sustancias, como el complejo megalina/cubilina para aminoglucésidos, transportadores
de aniones organicos para B-lactamicos, antivirales y AINES que explican su acumulacion citosdlica y su
toxicidad especifica para ciertos segmentos tubulares.



FISIOPATOLOGIA DE LA NTA

MECANISMOS RESPONSABLES DE LA MUERTE CELULAR

El balance acimulo/expulsion de sustancias téxicas en las c. epiteliales hace que se acumule en citosol o en organulos
subcelulares concretos (lisosomas). En exceso se produce desestabilizacion de los lisosomas con liberacion de su
contenido al citosol y consiguiente muerte celular.

El reticulo endoplasmico de las células tubulares es sensible a la isquemia y a nefrotdxicos, produciendo estrés reticulo
endoplasmico que induce apoptosis por rutas intriseca y extrinseca.

Diversos nefrotoxicos afectan de forma directa la sintesis de ATP por las mitocondrias, induciendo la muerte celular
por apoptosis 0 necrosis.

El estrés oxidativo es también fuente de dafio celular en la IRA tanto isquémica como tdxica o séptica.

Como fuentes mas importantes de especies reactivas de 02 (ROS) se han identificado la nicotinamida adenildinu-
cleotido-fosfato reducido (NADPH) oxidas, sistemas mitocondriales de transporte de electrones dafiados, lipooxige-
nasas, ciclooxigenasas y xantina oxidasa. También hay un desequilibrio entre la producciéon de ROS y de elementos
antioxidantes.

El aumento de estrés oxidativo induce sobrecarga mitocondrial de Ca que participa en la generacion de apoptosis.

Papel fundamental la inflamacion intersticial.



FISIOPATOLOGIA DE LA NTA

MECANISMOS RESPONSABLES DE LA DISMINUCION DE LA TFG

» Disminucion del flujo plasmatico renal:

hipoperfusion

aumento de la vasoconstriccion arteriolar

» Disminucion del cociente de ultrafiltracion:

disminucion de la permeabilidad

disminucién de la superficie
aumento de la contraccion de células mesangiales

» Obstruccion tubular:

edema intersticial

desechos de la necrosis tubular
acumulo de sustancias



FISIOPATOLOGIA DE LA NTA
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FISIOPATOLOGIA DE LA NTA

MECANISMOS MOLECULARES Y CELULARES DE REGENERACION

RESPUESTA PROLIFERATIVA DE LAS CELULAS DEL TUBULO PROXIMAL.
desdiferenciacidon (transicion epitelio-mesénquima)
proliferacion y migracion

protagonismo de células epiteliales no progenitoras extratubulares o células madre.
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