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Modelos experimentales de fracaso renal agudo

A. Rodriguez-Barbero, E. Bosque y ). M. Lopez-Novoa

Departamento de Fisiologia y Farmacologia. Universidad de Salamanca.

Muchas de las teorias que justifican la reduccion del fil-
trado glomerular (FG) en el fracaso renal agudo (FRA) se
conocen desde hace cincuenta afios; sin embargo, la pa-
togénesis precisa de este sindrome continda sin ser re-
suelta.

Hace més de setenta afios, Minami sugiri6 que la cau-
sa del FRA era la obstruccion intrarrenal, apoyandose en
la observacion de masas intratubulares en cortes histolo-
gicos de rifiones de pacientes con FRA. Bywaters y Dible?,
en 1942, sugirieron que eran varios mecanismos patogé-
nicos combinados los que inducian la caida del FG. Ba-
sandose en el examen microscopico de rifiones de pa-
cientes con lesiones de aplastamiento, concluyeron que
la insuficiencia renal era debida a obstruccion y necrosis
tubular. : :

Ademas de estos mecanismos que afectan primaria-
mente al tGbulo, otros autores han sugerido que los tras-
tornos en la circulacion renal contribuyen sustancialmen-
te al descenso del FG observado en el FRA. Se han impli-
cado cuatro factores en la patogénesis de la hipofiltracion
del FRA:

— Reduccién del flujo sanguineo renal (FSR).
Reduccion del coeficiente de ultrafiltracion (K).
— Obstruccion tubular.

— Retrodifusion del filtrado.

La patogénesis de la reduccion del FG en el FRA es cla-
ramente multifactorial (fig. 1), por lo que no puede esta-
blecerse una teoria Gnica para justificar la fisiopatologia
de la hipofiltracion en todas las fases y todos los tipos de
FRA. Por ello se han desarrollado una serie de modelos
experimentales que tratan de imitar, de la forma mas apro-
ximada, las caracteristicas del FRA clinico, con el fin de es-
tudiar en ellos los mecanismos fisiologicos implicados en
la insuficiencia renal.

En-esta revision se pretende examinar los mecanismos
fisiopatologicos responsables de la caida del FG observa-
do en la mayoria de los modelos experimentales de FRA
que han sido estudiados (tabla I). Vamos a considerar cada
uno de los modelos, examinando la contribucion de los
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Fig. 1.—Representacion esquemdtica de los mecanismos que
intervienen en la iniciacion y el mantenimiento de la caida del FG en
el FRA. K= coeficiente de ultrafiltracion; FSR= flujo sanguineo renal;
FG = filtrado glomerular.

factores tubulares y vasculares en la iniciacion y manteni-
miento de la hipofiltracion observada en el FRA.

Fracaso renal agudo nefrotoxico

Modelo nitrato de uranilo

El nitrato de uranilo (NU) ejerce su principal accién so-
bre el rin6n en la superficie dle las membranas de las cé-
lulas epitelio renales. El cation uranilo forma un com-
plejo con los grupos fosforilo, carbonilo y sulfidrilo de la
superficie de las membranas mediante una unién reversi-

Tabla I. Principales modelos experimentales de fracaso
renal agudo ‘

Fracaso renal agudo nefrotdxico:
— Nitrato de uranilo.
— Cloruro de mercurio.
— Aminoglucésidos.

Miohemoglobinuria.
Fracaso renal agudo isquémico.




ble3-4. Los experimentos realizados en microorganismos?
y en vejiga urinaria de tortuga’> demuestran que el NU no
penetra en el interior de la célula y que hay una interac-
cibn importante, pero reversible, en la superficie de la
-membrana celular.

Los efectos del ditiotreitol (un agente reductor de gru-
pos sulfidrilo y un fuerte quelante de metales) sobre el
FRA inducido por NU se han estudiado en la rata®. Los
animales que se trataron simultaneamente con NU y di-
tiotreitol desarrollan un menor deterioro de la funcion re-
nal que los que reciben s6lo NU. Aunque parece que este
efecto protector del ditiotreitol es debido a un desplaza-
miento de los iones uranilo de los lugares donde se une
a la membrana, el ditiotreitol podria actuar también me-
diante otros mecanismos’.

Durante la fase de iniciacion del FRA inducido por NU
en el perro se produce una vasoconstriccion renal que re-
duce el FSR entre un 20-65 %. El FG desciende paralela-
mente y en ocasiones en mayor medida que el FSR®.

Los cambios observados en el FSR en la rata son me-
nos precisos. Utilizando la técnica del lavado de xenén
se observa que el FSR desciende un 36 % a las seis horas
de la administracion de NU. Las medidas de distribucion
intrarrenal del FSR cortical presentan reducciones acusa-
das en la corteza renal mas extema®*. La importancia pa-
togénica de la reduccion del FSR asociada a oliguria es
cuestionable. Tedricamente, el uso simultaneo de vasodi-
latadores y NU podria prevenir, o al menos disminuir, la
reduccion del FG. Sin embargo, la vasodilatacion produ-
cida por la infusién intrarrena% de prostaglandina E-no al-
tera el curso de este FRA en el perro™. Ademas, las me-
didas realizadas en perros y conejos indican que el FSR
retorna a niveles normales o casi normales a las veinticua-
tro-cuarenta y ocho horas después de la administracion
de NU, mientras que el FG permanece disminuido y pue-
de incluso disminuir mas® 2. Aunque se ha intentado ex-
plicar esta disociacion entre el FSR y el FG basandose en
la distribucion intrarrenal del flujo sanguineo, parece difi-
cil que este factor solamente pueda justificar las diferen-
tes respuestas de estos dos parametros.

Se han investigado otros factores que puedan explicar
la persistencia en la reduccion del FG durante la fase de
mantenimiento. El coeficiente de ultrafiltracion glomeru-
lar (K) desciende durante la fase de iniciacion del FRA in-
ducido por NU™. Esto indica que los cambios en la per-
meabilidad glomerular y/o en el area efectiva de filtrado
pueden justificar, al menos en parte, los descensos ob-
servados en el FG en este modelo.

Los estudios morfoldgicos sugieren que una alteracion
en la estructura del capilar glomerular puede ser un fac-
tor patogénico en este modelo. El cambio morfologico
glomerular més llamativo es la reduccion en la extension
y densidad de los poros endoteliales, alteraciones que
pueden observarse dos horas después de la administra-
cion de NU™. A las cuarenta y ocho horas, las células epi-
teliales glomerulares estin deformadas y con menor se-
paracion entre los pedicelos™. La relacion de estos cam-
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bios estructurales glomerulares con el descenso del K; es
atn desconocida.

La presencia o ausencia de obstruccion y extravasacion
de liquido se ha determinado mediante examen morfo-
logico de tejido renal, medidas funcionales de presion y
flujo en los tibulos renales y por estimacion de la per-
meabilidad tubular® 3%, Hay algunas evidencias morfolo-
gicas de obstruccion en la porcion proximal de la nefro-
na durante la fase de iniciacion del FRA inducido por NU®.
Mientras estos hallazgos morfologicos sugieren que la
obstruccion intratubular puede jugar un papel importante
en la fase de mantenimiento, la evidencia funcional en fa-
vor de dicha obstruccion en mas dificil de interpretar. Asi,
mientras los datos de Mason y cols." y Stein y cols.® son
coherentes con el escaso o nulo papel de la obstruccion
intratubular en la patogénesis del descenso del FG, sus ha-
llazgos no excluyen la posibilidad de una obstruccion que
sea enmascarada por un descenso simultaneo del FG.

Se ha demostrado en ratas que existe retrodifusion en
una zona de la nefrona distal al tabulo proximal superfi-
cial'® y que ésta parece responder a un mecanismo de
dano dosis-dependiente .

Modelo cloruro de mercurio

Los compuestos mercuriales tienen una marcada afini-
dad por las proteinas que contienen grupos sulfidrilo. Por
ello interfieren con numerosos enzimas intra y extracelu-
lares y proteinas estructurales, interrumpiendo gran varie-
dad Je procesos de transporte en el epitelio 1% 20, Ade-
mas, la formacion de mercaptidos en la membrana plas-
matica produce alteraciones en la permeabilidad celular®.
Kleinman y cols.® han demostrado el efecto protector del
ditiotreitol sobre el transporte de sodio en nefronas de ra-
tas expuestas a HgCl,.

El flujo sanguineo renal apenas desciende en la fase de
iniciacion del fracaso renal agudo inducido por HgCl,?" 2.
Las mayores reducciones aparecen con dosis relativamen-
te elevadas y con infusiones directas en la arteria renal 2.
La administracion sistémica de HgCl, provoca un descen-
so del FSR menor del 20 %. Sin embargo, los valores del
FG descienden mas de un 50 %, lo que sugiere que hay
otros factores ademas de la vasoconstriccion renal que
contribuyen al descenso inicial del FG.

Durante la fase de mantenimiento, las alteraciones en
el FSR son muy variables: desde valores casi normales has-
ta el 20-40 % por debajo del valor normal a las doce ho-
ras?*%. Sin embargo, el FG se reduce uniformemente al
40 % o menos de los valores controles. Por tanto, la im-
portancia que en principio se atribuy6 al descenso del FSR
como causa de la caida del FG es excesiva. En el perro,
el incremento del FSR mediante la expansion de volumen
a las cuarenta y ocho horas de la administracion sistémi-
ca de HgCl, no modifica la hipofiltracion y la oligoanu-
ria%. Estos hallazgos son compatibles con un descenso
en el K, pero para llegar a una conclusion en este senti-
do es preciso realizar medidas directas en este modelo
de FRA.
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Morfologicamente, el HgCl, causa un dafo grave en las
porciones 51y S3 del tibulo proximal?, con pérdida del
borde en cepillo y acumulacion de detritus celulares den-
tro de la luz tubular. No sabemos si la impactacion de es-
tos restos provoca la obstruccion tubular o si, por alguna
otra causa, se reduce el FG y, por tanto, el flujo tubular
se enlentece, favoreciendo la impactacion tubular®. Mi-
diendo la presion hidraulica intratubular se ha demostra-
do que la obstruccion no repercute: funcionalmente en la
fase inicial del FRA':2_ Sin embargo, en la fase de man-
tenimiento hay evidencias a favor de que este mecanis-
mo juega un papel importante®, aunque deben de exis-
tir otros factores que influyan en la persistencia de la re-
duccion del FG. Uno de estos factores, dados los impor-
tantes cambios morfologicos del epitelio del tabulo pro-
ximal, es la retrodifusion. Hay evidencias, aunque cualita-
tivas, de que existe retrodifusion en el FRA inducido por
HgCl,3" y que ésta es dosis-dependiente 32,

Aminoglicésidos

El mecanismo de-la toxicidad inducida por los amino-
glicosidos ha sido ampliamente estudiado en animales,
pero todavia no esta claramente establecido.

Los aminoglicosidos son reabsorbidos por las células
del tibulo proximal y su acumulacién en la corteza renal
precede a los cambios histopatologicos del tibulo proxi-
mal3*. Las primeras alteraciones morfologicas que se pro-
ducen en las células tubulares son la vacuolizacion y la
aparicion de cuerpos mieloides en su interior, asi como
la pérdida del borde en cepillo®. A concentraciones su-
ficientes, los aminoglicésidos inhiben a la fosfolipasa A,,
reduciendo la formacion de prostaglandinas’. La altera-
cion de las membranas ocasiona la liberacion de las en-
zimas lisosomales?3, se produce fosfolipoidosis y disfun-
ci6én mitocondrial¥”, generandose el dafio tubular. No
obstante, la relacion entre el dario tubular y la reduccion
del FG es poco manifiesta.

La gentamicina, administrada crénicamente, induce
una vasoconstriccion renal dosis-dependiente®-39, El FG
se reduce proporcionalmente mas que el flujo renal, lo
que indica que se producen cambios en la permeabilidad
del glomérulo®.

El K; ha sido medido por técnicas de micropuncion en
ratas3*# y por técnicas opticas en glomérulos de cone-
jo*, comprobando que se reduce tras un tratamiento cro-
nico con gentamicina. Este efecto es similar al provocado
por la infusion de angiotensina I1*'. Asi, se han realizado
estudios para dilucidar la posible interaccion entre el efec-
to de la gentamicina sobre la hemodinamica glomerular
y la produccién intrarrenal de angiotensina Il. Utilizando
un inhibidor de la enzima de conversion de la angioten-
sina | (captopril) durante el periodo de administracion de
la gentamicina, se evita la reduccion del K;#2. Luft y cols.
han demostrado el efecto beneficioso del captopril en el
FRA inducido por gentamicina*, a pesar de que el dano
histologico tubular es similar. Por tanto, la reduccion del
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K parece secundaria a la generacion intrarrenal de angio-
tensina 1142, El péptido natriurético atrial (PNA) induce la
dilatacion de las células mesangiales y epiteliales previa-
mente contraidas por la accién de la angiotensina 1. Asi,
se ha comunicado que el PNA es capaz de mejorar la fun-
cion renal en la fase inicial del FRA inducido por genta-
micina“. Por otra parte, se ha sugerido que el factor ac-
tivador de las plaquetas (PAF) esta implicado en la nefro-
toxicidad inducida por gentamicina. El tratamiento con un
antagonista del PAF provoca tanto un menor descenso del
FG como un menor dafio tubular en ratas tratadas croni-
camente con gentamicina#. Asimismo, la disminuci6n del
K; inducida por gentamicina puede prevenirse mediante
el tratamiento con inhibidores del PAF.

Los estudios morfologicos en el FRA inducido por gen-
tamicina no revelan la existencia de obstruccién ni la pre-
sencia de cilindros abundantes3*%. Con la microinyec-
cion de inulina marcada en el tibulo proximal de ratas
que recibian durante diez dias dosis bajas de gentamici-
na, la recuperacion del trazador era practicamente com-
pleta. Sin embargo, con dosis altas se ha observado que
existe retrodifusion®, sugiriendo que cuando se ha esta-
blecido una necrosis de la célula tubular, la retrodifusion
puede contribuir a la disminucion del FG#-4°.

Miohemoglobinuria

Desde la primera descripcion de la asociacion entre
FRA y rabdomiolisis durante la Segunda Guerra Mundial %,
la nefrotoxicidad potencial de la mioglobina, hemoglobi-
na y sus derivados ha sido evaluada en numerosos estu-
dios"52. Estos pigmentos son relativamente poco nefro-
toxicos por si mismos, pero se ha comprobado tanto en
animales como en humanos que son altamente nocivos
cuando coexisten con isquemia renal y/o acidosis sisté-

mica 33, :

El modelo experimental de FRA inducido por miohe-
moglobinuria mas ampliamente empleado es el produci-
do por la inyeccion i.v. de metahemoglobina o por la in-
yeccion i.m. o s.c. de glicerina hipertonica. La inyeccion
intramuscular de glicerina produce necrosis muscular,
mioglobinuria y provoca la acumulacion local de liquido
extracelular. La glicerina s.c. causa hemdlisis y secuestro
local de liquido. Por consiguiente, tanto la isquemia
como los factores nefrotdxicos estan envueltos en la pa-
togénesis del FRA miohemoglobintrico?.

El primer cambio sobre la funcion renal que se produ-

. ce tras la inyeccion de glicerina en animales se observa a

los diez minutos y consiste en una caida del FSR y en un
aumento de las resistencias vasculares renales. Esta dismi-
nucion del FSR se acompana de una redistribucion del flu-
jo hacia el area mas externa de la corteza®. Estas altera-
ciones hemodinamicas intrarrenales se acompanan tam-
bién de alteraciones en la hemodinamica sistémica®. La
expansion de volumen reduce la caida del FSR cortical

total, del aclaramiento de creatinina y de la fraccién de ﬁz



tracion. Asi, parece probable que la reduccion de FSR sea
la causa del descenso del FG durante la fase inicial de
este FRA%, Las medidas del FSR durante la fase de man-
tenimiento del FRA inducido por glicerina son menos con-
sistentes y difieren segin los autores’> 5. Es importante
resaltar que, a pesar de la restauracion del FSR con la ex-
pansion de volumen, el FG no mejora esta fase de man-
tenimiento. Este hecho sugiere que la caida del FG no es
una simple consecuencia del descenso del FSR. Sin em-
bargo, cuando el FRA se induce en el seno de un aumen-
to de FSR, por ejemplo mediante nefrectomia unilateral
previa, la reduccion del FG como consecuencia de la in-
yeccion de glicerina es mucho menor, a pesar de la exis-
tencia de masa renal muy disminuida®. Esta proteccion
por nefrectomia previa no se observa en los modelos de
tipo toxico®. :

Los mediadores de la vasoconstriccion renal en el FRA
inducido por mioglobinuria no estan claramente defini-
dos. Se ha postulado la participacion del sistema renina-
angiotensina (SRA), pero se ha comprobado que, si bien
la administracion de un inhibidor del enzima de conver-
sion en las tres primeras horas tras la inyeccion de glice-
rina provoca un aumento en el FSR, tiene un minimo efec-
to en los niveles de BUN a las veinticuatro horas®'. Por
otro lado, la proteccion inducida por la inyeccion de pro-
pranolol parece estar mediada no sélo por su efecto so-
bre el SRA, sino también por su capacidad de retencion
hidrosalina®% 3. Por tanto, la supresion de este sistema no
parece influir sustancialmente en el curso y pronostico de
este modelo de FRA.

Se ha sugerido que las alteraciones en la produccion
de prostaglandinas podrian jugar un papel en las modifi-
caciones hemodinamicas que se observan en el FRA he-
moglobindrico. Estudios in vitro sobre la produccion glo-
merular de prostaglandinas apoyan el papel de estas sus-
tancias en el FRA, ya que la sintesis de varios tipos de pros-
taglandinas estd aumentada en ratas con este dafio®. Por
otra parte, la inhibicién de la sintesis de prostaglandinas
con indometacina en conejos antes de producir el FRA
provoca un aumento del deterioro renal %.

Hemos demostrado que el factor activador de las pla-
quetas (PAF) juega un papel importante en la fisiopatolo-
gia de este modelo experimental de FRA, al menos en los
primeros estadios. El pretratamiento con antagonistas del
PAF aten(a el deterioro de la funcion renal tras la admi-
nistracion de glicerina i.m. en ratas .

Otros sistemas vasoactivos pueden ser mediadores en
el FRA inducido por glicerina. Se han encontrado niveles
plasméticos elevados de arginina-vasopresina (AVP) en ra-
tas con este modelo®. La AVP es capaz de reducir el coe-
ficiente de ultrafiltracion glomerular en animales norma-
les®® y, por tanto, es posible que los niveles elevados de
esta sustancia puedan contribuir a la reduccién del FG
que se observa en los animales tratados con glicerina.

No se han realizado determinaciones del K; en el FRA
hemoglobintirico, y aunque la alteracion del K; puede ser
un hecho patogénico temprano, hay que esperar a que
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se realicen medidas directas de todos los determinantes
de la ultrafiltracion glomerular.

En la mioglobinuria, la obstruccion tubular por cilindros
es un hallazgo llamativo®. Sin embargo, la importancia
funcional de este hecho no esta totalmente dilucidada. Es
mas probable que la obstruccion intratubular pueda jugar
un papel en la supresion de la filtracién en la fase inicial
del FRA® que durante la fase de mantenimiento. En cual-
quier caso, la obstruccion tubular no parece que sea un
mecanismo importante en la hipofiltracion mantenida del
FRA.

La microinyeccion de inulina y otros marcadores de la
permeabilidad tubular en el tibulo proximal de nefronas
dafiadas por metahemoglobina ha demostrado una mini-
ma reduccion de la recuperacion de estas sustancias'.
Por tanto, s6lo se debe atribuir a la retrofiltraci6n un mi-
nimo porcentaje de la reduccion del FG en el FRA indu-
cido por miohemoglobinuria.

Fracaso renal agudo isquémico

Tradicionalmente se han utilizado dos métodos para
estudiar los mecanismos fundamentales del FRA inducido
por isquemia renal: el pinzamiento total o parcial de la ar-
teria renal y la infusion de norepinefrina.

El efecto de la duracion de la isquemia, inducida me-
canica o farmacolégicamente, es variable. El dafio produ-
cido por una isquemia de veinticinco minutos es leve y
reversible, como muestran los cambios morfolégicos y la
integridad tubular’’. Con cuarenta-sesenta minutos de is-
quemia el daio es mas severo, pero también reversible”;
sin embargo, dos 0 mas horas provocan un dario irrever-
sible”. Ademas de la duracion de la isquemia, la presen-
cia o ausencia de un rindn contralateral normal puede in-
fluir en el curso del FRA postisquémico. Asi, la recupera-
cion del FG es menor en un rindn isquémico solitario que
en un rindn sujeto a un periodo de isquemia similar, pero
con un rindn contralateral normofuncionante”.

El FSR se reduce un 50 % en las primeras seis horas des-
pués de la isquemia. Durante la fase de mantenimiento,
la caida del FG es desproporcionadamente mayor que la
del FSR”3. Como en los modelos nefrotéxicos, el descen-
so del FSR se debe a un aumento de la resistencia vascu-
lar intrarrenal . El dafio isquémico provoca la vacuoliza-
cion de las células endoteliales y la reduccion del diame-
tro de las arteriolas renales, incrementandose la resisten-
cia al flujo sanguineo”. Sin embargo, hay evidencias en
contra. Estudios mas recientes indican que la vacuoliza-
cion celular afecta a las células epiteliales tubulares méas
que al endotelio vascular”. El hecho de que en la fase ini-
cial el FSR pueda retornar a niveles normales con la ex-
pansion de volumen, junto con la ausencia de una oclu-
sion vascular evidente, sugiere que algin estimulo humo-
ral o neural es el responsable de la vasoconstriccion arte-
riolar intrarrenal.

El SRA se ha propuesto como mediador implicado en
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la vasoconstriccion. La actividad de renina plasmatica in-
trarrenal se eleva después de la isquemia producida por
el pinzamiento de la arteria renal”” 7%, Sin embargo, la su-
presion cronica de la renina no previene la disminucion
del FG después de cuarenta y cinco minutos de isquemia
en la rata”. Por tanto, aunque la vasoconstriccion pueda
estar mediada por el SRA, no parece probable que éste
tenga relacion directa con la reduccion del FG. La angio-
tensina Il provoca la contraccion de la célula mesangial y
el descenso del Ki®, pero a diferencia de lo que ocurre
en otros modelos*+8, no se ha comunicado que el tra-
tamiento con captopril pueda prevenir la disminucién del
K; en este modelo. Otros posibles mecanismos mediado-
res de la vasoconstriccion renal en el fracaso renal agudo
postisquémico son el PAF y la endotelina; asi, tanto el tra-
tamiento con bloqueantes del PAF como con anticuerpos
antiendotelina mejora evidentemente la evoluciéon del
FRA isquémico experimental® 8.

El K; no ha sido determinado directamente in vivo en
ningin modelo de FRA isquémico. In vitro se ha compro-
bado que en la primera hora tras cuarenta minutos de is-
quemia, el K; no varia de forma significativa. Sin embar-
g0, a las veinticuatro y cuarenta y ocho horas se produce
un descenso del 50 %%.

Morfolégicamente existen fuertes evidencias de obs-
truccion intratubular tras una hora de isquemia’®®. Va-
rios investigadores han demostrado que la presion intra-
tubular proximal esta elevada en las primeras horas tras se-
senta minutos de isquemia renal en la rata'-%, La mi-
croinyeccion de pequefios volumenes de fluido en el in-
terior del tibulo provoca una mayor elevacion de la pre-
sion intratubular®, pero las sucesivas microinyecciones,
incluso de volimenes mayores, no causan el mismo in-
cremento de presion. Este hecho sugiere que la microin-

eccion inicial puede restablecer el flujo tubular. Asi, se
?;a observado que las maniobras que aumentan la excre-
cion de solutos ejercen efectos beneficiosos sobre la evo-
lucién del FRA que acompana a la infusién arterial de no-
repinefrina® ®. Datos obtenidos en estudios con microin-
yecciones de inulina apoyan la importancia de la obstruc-
cion intratubular en este modelo de FRA®. Por otra par-
te, es conocido que la obstruccion induce cambios en la
resistencia de los vasos preglomerulares, glomerulares y
posglomerulares®’*? que llevan a un incremento agudo
de la presion glomerular y posteriormente a un descenso
cronico, probablemente por la activacion del feedback tu-
buloglomerular®.

El grado de retrofiltracion de inulina tras la isquemia re-
nal depende de la duracién de ésta y del tiempo de re-
cuperacion 7% %% _ Asi, tras una isquemia intensa, podria
existir obstruccion sin que se detectara un incremento no-
table de la presion intratubular, debido a la presencia de
una importante retrodifusion.

En conclusion, no parece probable que ningln factor
por si solo pueda provocar todas las alteraciones funcio-
nales que se observan en este sindrome.

La vasoconstriccion renal esta presente en todos los
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modelos de FRA, aunque de forma mas acusada en la
fase inicial de los modelos isquémico y miohemoglobi-
nurico, que, por tanto, pueden catalogarse como FRA de
tipo hemodinamico. Muchas sustancias han sido implica-
das como mediadores de esta vasoconstriccion. Es signi-
ficativo que, a pesar del restablecimiento del FSR median-
te maniobras de vasodilatacion, el FG no experimente una
recuperacion paralela.

Hay evidencias de la reduccion del K; en los modelos
NU, aminoglicésidos e isquemia severa. Esta reduccion
puede representar una disminucion del area de filtracion,
de la permeabilidad glomerular o de ambas. Se ha atri-
buido la reduccion del K; a la accion de varios agentes hu-
morales (angiotensina Il, AVP, PAF...) mas que a un dafo
glomerular directo, aunque en algunos casos se han ob-
servado alteraciones morfologicas en la barrera de ultra-
filtracion.

La obstruccion intratubular ocurre, en mayor o menor
medida, en practicamente todos los modelos experimen-
tales de FRA. Aunque su repercusion funcional no esta to-
talmente aclarada en algunos modelos, es probable que
la obstruccion tubular establecida ocasione alteraciones
en la hemodinamica renal.

Es dificil conocer el papel exacto de la retrodifusion en
el FRA debido a lo complicado que resulta separarla de
otros factores como la obstrucciéon tubular, la disminucién
del FG, etc. En cualquier caso, la contribucion de la retro-
difusion al desarrollo del FRA esta directamente relacio-
nada con la gravedad del dano de la célula tubular.

A pesar del progreso en el conocimiento de la fisiopa-
tologia del FRA, aiin quedan muchas cuestiones por so-
lucionar. La identificacion de todas las sustancias vasoac-
tivas que provocan el incremento de las resistencias rena-
les, los cambios en el K; y, sobre todo, las maniobras que
puedan modificar o proteger el curso del FRA son los in-
terrogantes que quedan por ser resueltos en el futuro.
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