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De la Falla Renal Aguda a la Injuria renal Aguda:

Una revision historica.

From Acute Renal Failure to Acute Renal Injury: A historical review.

Domingo Chang"?

RESUMEN

La disfuncién renal aguda es un sindrome de elevadas prevalencia y mortalidad, especialmente entre la poblacion hospitalizada.
Para su reconocimiento y diagndstico se ha empleado tradicionalmente valores absolutos o cambios de la creatinina sérica basal.
La heterogeneidad de los diferentes pardmetros que han utilizado este metabdlico y las multiples limitaciones en su
interpretacién han promovido el desarrollo de nuevas guias y centrado esfuerzos en el estudio de nuevos marcadores para una
mejor categorizacién de la enfermedad. La presente es una revision sobre la evolucidn en la aproximacién diagndstica del

sindrome.

Palabras clave: Insuficiencia renal, revision. (Fuente: DecS-BIREME)

ABSTRACT

Prevalence and mortality in acute renal dysfunction patients
are high, especially among hospitalized patients. Absolute
values and changes in basal serum creatinine have
traditionally been used for its categorization and diagnosis.
Heterogeneity among multiple parameters that have used this
metabolite and several limitations in its interpretation have
promoted the development of new guides and focused efforts
in the identification of new markers for a better
categorization of the disease. This is a review on the diagnostic
approach of the syndrome.
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INTRODUCCION

El sindrome de disfuncion renal aguda fue inicialmente
descrito por William Heberden en 1802 con el término ischuria
renalis”. El término moderno de Falla Renal Aguda (FRA) fue
acunado por Homer W. Smith en 1951(2) y ha tenido maltiples
modificaciones desde su introduccion. Una revision hallo 35
diferentes definiciones de Falla Renal Aguda® en la literatura.
Esta falta de consenso ha hecho muy problematica la
comparacion entre estudios de un sindrome cuya mortalidad
se hareportado hasta en 82% .

La creatinina sérica en la definicién de fallarenal aguda:

- La creatinina deriva del metabolismo de la creatina en el
musculo esquelético y el consumo de proteinas. Es un
metabolito casi ideal para la medicion de la funcion renal:
es libremente filtrada y practicamente no es secretada ni
reabsorbida a nivel tubular®. Sus valores séricos son pues,
una medicion indirecta muy fiable de la Tasa de Filtracion
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Glomerular (TFG), funcion primordial de la nefrona, y la
gran mayoria de criterios consideran su medicion sérica
para la identificacion de pacientes con FRA. Sin embargo,
el uso de este marcador para categorizar a los pacientes
con FRApresenta algunas limitaciones:

. Lacreatinina sérica no tiene una relacion lineal con la TFG.
Los estadios iniciales de la FRA pueden presentarse con
niveles normales de Creatinina sérica. Esta caracteristica
limita la identificacion de pacientes en riesgo o en estadios
incipientes de la enfermedad®.

. La creatinina es producida a niveles relativamente
constantes. Sin embargo ciertas circunstancias como una
variacion importante en el consumo de proteinas o del
estado de nutricion pueden inducir cambios importantes
en su tasa de produccion.

La falta de consenso en la utilizacion de los criterios ha
hecho muy dificil las comparaciones entre estudios.
Logicamente, si un estudio define FRA como el incremento
de creatinina sérica de 25%® y otro lo define como la
necesidad de dialisis aguda (4) los resultados de mortalidad
diferiran enormemente y no seran comparables . La Tabla
N°01 contiene una lista cronolégica de los distintos
criterios utilizados para definir FRAen las Gltimas décadas.

. La asignacion de un valor corte de cretinina sérica (o de su
variacion) a partir del cual se realiza el diagnostico,
caracteriza a los pacientes en 2 categorias: sufren o no de
FRA. Como todo examen diagndstico categorico, sera mas o
menos sensible, y mas o menos especifico, dependiendo de
qué tan riguroso sea el criterio. Sin embargo la disfuncion
aguda renal no es una situacion dicotéomica. El sindrome
tiende a presentarse de manera progresiva. Ademas,
numerosos estudios han demostrado que cambios ain tan
pequeios como 0,3 mg/dl en los niveles de creatinina
sérica se relacionan con niveles elevados de mortalidad”.
Una estratificacion mas segmentada de los pacientes con
FRA es pues necesaria, tal como la clasificacion de Child
para la insuficiencia Hepatica o la clasificacion de la New

York Heart Association para la Insuficiencia cardiaca®.
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Tabla N° 01. Algunas definiciones de ARF utilizadas en la
literatura médica

Fecha Autor Definicion
X Incremento >1 mg/dl en CrS*, o incremento >20 mg/d| o
1981 E berg(9
isenberg(S) o 509 en BUN
1983 Cochran (10) Incremento >0,3 mg/dl y >20% en CrS.
Incremento >0,5 mg/dl en CrS si la CrS basal<1,9 mg/dl ; o
1983 Hou (11) incremento de 1 mg/dl si la CrS basal estd entre 2,0 a 4,9
mg/dl; o incremento de 1,5 mg/dl si la CrS es >5 mg/dl.
Solomon(12)
1989 Tepel(13) Incremento >0,5 mg/dl en la CrS en menos de 48 horas
Schwab(14)
1989 Parfery (15) Incremento >50% en la CrS hasta llegar a al menos a 1,4
mg/dl
1996 Levy (16) Incremento >25% en la CrS hasta llegar a al menos a 2,0
mg/dl
1997 Aligren(17) Incremento >1 mg/dl en la CrS en menos de 2 dias
1998 Taylor (18) Incremento 20,3 mg/dl en la CrS
1998 Kumik (19) Incremento >0,5 mg/dl o de 25% en la CrS en menos de 48
1999 Wang(20) horas

Incremento >50% en la CrS en ausencia de "estado pre-
renal que responda a volumen o incremento de >1 mg/dl
enlaCrSen IRC*

1999 Fiaccadori (21)

CrS>3 mg/dl si la CrS basal < 1,8 mg/dl, o disminucién de la
1999 Hirschberg(22)  TFG* a menos de 25 ml/min post cirugia, trauma,
hipotensién o sepsis.

FRA* -Incremento >50% en la CrS hasta llegar a al menos a

2001 Bates(23) 2,0 mg/dl FRA Grave — Incremento>100% en la CrS hasta
llegar a al menos a 3,0 mg/dl
Incremento >25% en la CrS hasta llegar a al menos a 2,0

2002 Obialo(24) mg/dl, o CrS >2 mg/dl en la admision en pacientes sin
historia de enfermedad renal

2002 Schiffl (4) Incremento >1 mg/d|

* CrS: Creatinina sérica; BUN: Nitrogeno proveniente de la Urea; IRC: Insuficiencia Renal Cronica;
TFG: Tasa de Filtracion Glomerular; FRA: Falla Renal Aguda.

De lafallarenal agudaala injuriarenal aguda:

La falta de consenso en la definicion del sindrome y la
necesidad de crear un sistema de clasificacion escalonada de
riesgo promovio la creacion en el afo 2001 de la ADQI (Acute
Dialysis Quality Initiative), un grupo formado por expertos
intensivistas y nefrologos en Estados Unidos. Este grupo
desarrollé guias basadas en evidencia sobre el tratamiento y
prevencion de la FRA. Una de las primeras iniciativas fue la
acufacion del término Injuria Renal aguda (Acute Kidney
Injury), IRA, por el de Falla Renal Aguda (4cute Renal Failure);
de manera que se categorizara mas apropiadamente todo el
espectro del sindrome. ELl grupo propuso criterios uniformes
para su definicion y estratificacion, la clasificacion RIFLE®®,

Clasificacion RIFLE:

La sigla RIFLE representa 5 estadios de la FRA: Riesgo (Risk),
Injuria (Injury), Falla (Failure), Pérdida de Funcion renal (Loss)
y Falla Renal Terminal (End Stage Renal Failure). Los 3 primeros
son definidos en base al aumento de la creatinina sérica, la
disminucion de laTFGy la diuresis. Los 2 finales se refieren a la
pérdida completa de la Funcion Renal. La Tabla 2 presenta los
criterios empleados para la clasificacion.
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Tabla N°02. Criterios de la clasificacion RIFLE

Estadio TFG* Crs* Diuresis
Riesgo Disminucion > 25% Incremento x 1.5 < 5ml/Kg/h x 6h
Injuria Disminucion > 50% Incremento x 2.0 < 5ml/Kg/h x 12h
Falla Disminucién > 75% Incremento x 3.0 < 3ml/Kg/hx 24h o

anuria x 12h
6 CrS > 4mg/dl y aumento
abrupto > 0.5 mg/dl en 48h
Pérdida Pérdida persistente de la funcion Renal por mas de 4 semanas
Falla Renal

. Dependencia de Dialisis por mas de 3 meses
Terminal

*TFG: Tasa de Filtracion Glomerular; CrS: Creatinina Sérica.
Tomado de Bellomo et al **.

Bondadesy Limitaciones de la clasificacion RIFLE:

Desde su implementacion en el 2003, muchos estudios han
utilizado la clasificacion RIFLE para la caracterizacion de los
pacientes con IRA. Una revision sistematica en el 2008
realizada por Ricci® incluyé un total de 71 000 pacientes
procedentes de 24 estudios que hasta la fecha habian utilizado
la clasificacion. Se demostré una correlacion entre la
estratificacion de los pacientes que cumplian los criterios y la
mortalidad total. Para los pacientes clasificados en las
categorias de “Riesgo”, “Injuria” y “Falla” se reportaron
riesgos relativos para mortalidad de 2,4 (IC 95% 1,94-2,97),
4,15 (IC 95% 3,14-5,48) y 6,37 (IC 95% 5,14-7,9),
respectivamente. Parece haber una gran homogeneidad en los
resultados de los estudios que han utilizado la clasificacion, sin
embrago ésta presenta algunas limitaciones en su uso:

La asignacion de las 3 primeras categorias de la clasificacion
esta basada en la CrS, la disminucion de la TFG y la diuresis.
Esta correspondencia es arbitraria y no esta sustentada en la
evidencia. Una cohorte prospectiva evalué la capacidad de la
clasificacion RIFLE para predecir la mortalidad en pacientes en
Unidades de Cuidados Intensivos®: La estratificacion segin
Creatinina sérica se correlaciond robustamente con la
prediccion de la mortalidad, mientras que la diuresis no se
comporto como un factor de riesgo independiente. Por ello es
Gtil remarcar que para la clasificacion de pacientes segun los
criterios de RIFLE, debe emplearse el criterio que posicione al
paciente en el mayor riesgo.

Siendo que de los 3 criterios utilizados para la categorizacion
de los pacientes, el cambio a partir de la CrS basal es el que ha
demostrado mas consistentemente una relacion con la
mortalidad®; es una grave limitaciéon el hecho de no poder
calcular este parametro en pacientes sin mediciones basales
de Creatinina.

La correlacion fisiologica entre el cambio en la CrS y la
disminucion de la TFG no son las reportadas por la clasificacion
RIFLE. Un incremento de 1,5 en la CrS corresponde a una
disminucion en la TFG de 33%, no de el 25% asignado por
RIFLE®,

Nuevos marcadores de lesion renal tubular

Aunque la creatinina sérica es universalmente usada para el
diagnostico de la IRA, es un marcador subdptimo para la
deteccion temprana de lesion intraparenquimal. Como se ha
mencionado previamente, suincremento hasta llegar a niveles
diagnosticos puede seguir a la instauracion de la IRA por varios

dias®?; evitando en muchos casos la instalacion de medidas
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terapéuticas en las ventanas de tiempo apropiadas. Varios
marcadores tempranos de lesion intrarrenal estan
actualmente bajo estudios. Entre aquéllos que han mostrado
resultados mas consistentes:

Cistatina C - Es una proteina producida a una tasa constante
por las células nuceladas. Su bajo peso molecular y su carga
positiva facilitan su filtracion por el glomérulo. Debido a su
produccion estable y su facil filtracion, es un marcador fiable
de la TFG. En multiples estudios ha demostrado una mejor
correlacion con la TFG®” y una detecciéon sérica mas
temprana®® en comparaciénala CrS.

Lipocalina neutrofilica asociada a gelatinasa (NGAL) - Proteina
intensamente producida por las células renales durante los
episodios de isquemia. En pacientes sometidos a
procedimientos invasivos cardiopulmonares, con alto riesgo de
desarrollar IRA, ha demostrado ser un marcador muy
temprano, y altamente sensible y especifico de isquemia

renal®.

Cabe senalar que aunque muchos de estos marcadores se estan
estudiando intensamente y han mostrado cualidades
promisorias, se necesita alin validarlos en distintos escenarios
de IRA, en métodos de laboratorio mas accesibles que los
evaluados hasta el momento.

CONCLUSIONES

1. La medicion de la creatinina sérica sigue siendo el
parametro mas extensivamente usado en el diagnostico de
pacientes con Injuria Renal aguda (previamente
denominada Falla Renal Aguda).

2. Muchas de las limitaciones relacionadas al uso de la
creatinina sérica como marcador de IRA han sido superadas
por el uso sistematico de la clasificacion RIFLE, la cual ha
permitido homogeneizar los criterios en base al cambio en
la creatinina sérica basal, la tasa de filtracion glomerular y
la diuresis.

3. Algunos biomarcadores de lesion renal tubular han
mostrado tener mejor correlacion con la tasa de filtracion
glomerular que la creatinina sérica, y ser detectados mas
precozmente para el diagnostico de isquemia renal, pero la
validacion de estos examenes esta por definirse.
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