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La Injuria Renal Aguda (IRA) constituye una rapida disminucion de la tasa de filtrado glomerular (FG), reflejado
por un aumento de la creatinina y/o disminucién de la diuresis. Sin embargo, en algunos escenarios el
aumento de la creatinina no refleja una disminucion real del FG. Puede deberse a una menor secrecion
tubular, un aumento de su produccidn o interferencia con su medicion. Cuando disminuye la creatininuria por
farmacos que interfieren con la secrecidn tubular de creatinina y aumentan los niveles plasmaticos, se

denomina pseudo-IRA.

La creatinina es producida por el musculo esquelético durante el metabolismo del fosfato de creatina. Se
produce a un ritmo constante y se elimina casi en su totalidad por excrecién renal. La creatina se sintetiza a
nivel hepatico y en menor medida a nivel renal y pancreatico. También se obtiene de la dieta, particularmente
de alimentos ricos en proteinas como carnes rojas y pescados. Se almacena en el musculo esquelético como
fosfato de creatina, restaura el ATP a partir del ADP después de la contraccion muscular y posteriormente se
convierte en creatinina por deshidratacidon no enzimatica. La ingesta normal de creatina es de
aproximadamente 1 g/dia, pero puede alcanzar los 25-30 g/dia cuando se consume una dieta rica en proteinas

y suplementos nutricionales®.

La creatinina como marcador de FG puede estar influenciada por factores independientes al FG. Una masa
muscular elevada por si sola aumenta la creatinina y puede duplicarse 2-4 horas después de la ingesta de
proteinas en forma de carne cocida. Diversos farmacos como cimetidina, trimetoprim, dronedarona,
antineoplasicos, pirimetamina y dolutegravir también pueden aumentar la creatinina sin influir en el FG, lo que

se plantea secundario a la inhibicion de la secreciéon tubular de creatinina (Tabla 1). Por otro lado, ciertas

Visita la web: www.slanh.net




RED LATINOAMERICANA DE INJURIA RENAL AGUDA

sustancias quimicas pueden interferir con la medicién de la creatinina. Por ejemplo, cetonas y cetoacidos
(intoxicacién por alcohol isopropilico, cetoacidosis diabética) y el 4cido 5-aminolevulinico (terapia
fotodinamica) interfieren con el andlisis colorimétrico de creatinina mediante picrato alcalino de Jaffé, lo que

da lecturas falsamente altas?.

Farmacos Mecanismo de accion Indicaciones Mecanismos de
IRA “verdadera”
Cimetidina, famotidina y Blogueador del receptor 2 de Antiacido
ranitidina histamina
Trimetoprim Inhibidor de la sintesis de Antibidtico
folato
Pirimetamina Inhibidor de dihidrofolato Malaria, toxoplasmosis
Salicilatos Inhibidores de la Antiinflamatorios y
ciclooxigenasa antiplaquetarios
Cobicistat Inhibidor del citocromo P450 VIH
(CYP) 3A
Dolutegravir Inhibidor de la integrasa VIH
Calcitriol Andlogo sintético vitamina D Osteoporosis, hipocalcemia,
hiperparatiroidismo secundario
Abemaciclib, ribociclib, Inhibidores de CDK4/6 Cancer de mama metastdasico HR Necrosis tubular aguda,
y palbociclib positivo y HER2 negativo nefritis intersticial
aguda
Olaparib, niraparib y rucaparib | Inhibidores PARP Cancer de ovario (BRCA1/2+),
cancer de mama metastdsico
(BRCA1/2+) y cancer de
endometrio
Vermurafenib Inhibidor BRAF Melanoma metastdsico con Necrosis tubular aguda,
mutacién BRAF V600E nefritis intersticial
aguda, sindrome de
Fanconi
Imatinib, dasatinib, ponatinib Inhibidores BCR-ABL Leucemia mieloide crénica con Necrosis tubular aguda,
mutacion del cromosoma rabdomidlisis,
Ph/BCR-ABL, tumor del estroma sindrome de lisis
gastrointestinal tumoral, sindrome de
Fanconi,
microangiopatia
trombdtica
Gefitinib, pazopanib, sunitinib, | Otros inhibidores tirosina Céncer de pulmon de células no
sorafenib, erlotinib quinasa pequeiias, leucemia mieloide
cronica, leucemia linfocitica
aguda, tumor estromal
gastrointestinal (GIST), carcinoma
células renales, sarcomas tejidos
blandos, carcinoma
hepatocelular, cancer de tiroides,
cancer de mama HER2 positivo
Tucatinib, lapatinib, neratinib Inhibidores HER2 Sobreexpresién o amplificacion
de HER2 en céancer de mama,
cancer gastrico, cancer colorrectal
Capmatinib, tepotinib Inhibidores MET Céncer de pulmon de células no
pequefias con MET14ex o
amplificacién del gen MET
Crizotinib, ceritinib, lorlatinib, Inhibidores ALK Céncer de pulmon de células no Necrosis tubular aguda,
alectinib, brigatinib, pequeiias ALK-positivo nefritis intersticial
ensartinib, entrectinib aguda, lesion
glomerular minima,
glomerulonefritis
crescéntica

Tabla 1: Resumen de farmacos que inhiben la secrecién tubular de creatinina
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La creatinina continuda siendo el marcador de filtracion endégeno mas utilizado. Se elimina mediante filtracidn
glomerular, pero también mediante secrecion tubular proximal (15%). Este valor puede aumentar hasta 50%
en pacientes con enfermedad renal avanzada y explica la sobreestimacion del verdadero FG por el clearance
de creatinina (CICr). Los transportadores encargados de la secrecidn tubular de creatinina son:
OCT2/0OCT3/0AT2 en la superficie basolateral y MATE1/MATE2K en la superficie luminal de las células
epiteliales tubulares. Ademas de la creatinina, estos transportadores tienen otros sustratos, muchos de los
cuales son farmacos. Por lo tanto, los farmacos que interfieren con la secrecidn tubular de creatinina pueden
causar un aumento del nivel de creatinina que puede interpretarse incorrectamente como IRA, lo cual se
denomina pseudo-IRA. Se pueden utilizar marcadores de filtracidn renal alternativos para desenmascarar de

forma no invasiva una pseudo-IRA.

La cistatina C es un inhibidor de la proteasa de cisteina con una tasa de produccién estable por la mayoria de
las células nucleadas. Tiene un bajo peso molecular (13,3 kDa) y se reabsorbe principalmente en tubulos
proximales después de filtrar libremente a nivel glomerular, lo que conduce a una baja concentracién urinaria.
Es catabolizada por las células epiteliales proximales, de forma que la cistatina filtrada no regresa a la
circulacidn. Sus niveles plasmaticos no dependen Unicamente de la tasa de filtracion glomerular, sino que
también se ve afectada por tabaquismo, inflamacion, esteroides, funcién tiroidea e indice de masa corporal. A
diferencia de la creatinina no esta sujeta a secrecién tubular, y por lo tanto, su nivel plasmatico no se modifica
en un escenario de pseudo-IRA. Sin embargo, existen reportes de que los valores de cistatina podrian
aumentar independientemente del FG en varios tipos de cancer debido a su naturaleza como inhibidor de las
proteasas de cisteina. Adicionalmente, se ha informado una pseudo-mejoria de la funcion renal estimada con
cistatina en pacientes en tratamiento con agentes antineopldsicos dirigidos, por lo que se debe tener
precaucién cuando el FG basado en cistatina es demasiado optimista en comparacidn con otras estimaciones.
Podria deberse a la liberacién de catepsinas por tumores inducida por inhibidores tirosina quinasa, dado que

las catepsinas escinden la cistatina y disminuyen su nivel sérico.
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Otra manera de diferenciar IRA de pseudo-IRA es la utilizacion de marcadores de filtraciéon exégenos como
radionuclidos (51 Cr-EDTA, 99m Tc-DTPA) y agentes de contraste (iotalamato, iohexol). En comparacion con la
creatinina y la cistatina C, estos se consideran marcadores de filtracién mas “ideales”, ya que practicamente

no presentan otros factores determinantes y producen mediciones muy precisas del FG.
Antineoplasicos

Los nefrélogos se enfrentan cada vez mas al diagndstico y tratamiento de toxicidades renales asociadas con
antineoplasicos, lo que contribuyd al surgimiento de la subespecialidad en onconefrologia. Por su
potencialidad de causar injuria renal verdadera (por ejemplo: necrosis tubular aguda, nefritis intersticial
aguda, enfermedades glomerulares, sindrome de Fanconi, sindrome de lisis tumoral, rabdomidlisis,
microangiopatia trombdtica) y debido a que en muchos casos la dosis debe ajustarse a la funcién renal, la
monitorizacion durante el tratamiento mediante la estimacién de la funcidn renal es importante, a pesar de

gue no hay guias sobre qué marcador de filtracion utilizar.

En pacientes con cancer el peso, el estado nutricional y la masa muscular pueden variar significativamente a lo
largo del tratamiento. El desarrollo de sarcopenia puede asociarse con una mejora paraddjica en los niveles de
creatinina o niveles estables mientras se produce nefrotoxicidad verdadera. La relacién entre creatinina y FG
no es lineal sino hiperbdlica; a bajas concentraciones de creatinina un pequefio cambio en la concentracion de
creatinina corresponde a un gran cambio en el FG. Por lo tanto, las fdrmulas mas frecuentemente utilizadas
para estimar el FG son subdptimas para estimar la funcién renal en esta poblacion y su inexactitud es mas

pronunciada durante o después de los ciclos de quimioterapia®.

Los agentes antineoplasicos dirigidos se pueden dividir en 2 clases: anticuerpos monoclonales inhibidores e
inhibidores de pequefio peso molecular (en su mayoria inhibidores tirosina quinasa). Varias terapias dirigidas,
incluidos los inhibidores de la quinasa del linfoma anaplasico (ALK), los inhibidores de la transicion epitelial
mesenqguimal (MET), los inhibidores de la quinasa dependiente de ciclina (CDK4/6), los inhibidores de la poli

ADP-ribosa polimerasa (PARP), los inhibidores del homodlogo del oncogén viral del sarcoma murino v-raf B1
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(BRAF), los inhibidores del homodlogo del oncogén viral de la leucemia murina de Abelson Breakpoint Cluster

Region-v-Abl (BCR-ABL), los inhibidores de HER-2 y otros inhibidores tirosina quinasa, se han asociado con

pseudo-IRA*>678 En estos pacientes debe establecerse el diagnéstico diferencial de pseudo-IRA con métodos

no basados en creatinina para evaluar el FG, evitando pruebas diagndsticas invasivas como la biopsia renal y la

suspension de tratamientos claves desde el punto de vista prondstico®. Generalmente producen un ascenso

rapido de la creatinina, alcanzando una meseta (aproximadamente a las 2 semanas), regresando luego

rapidamente a niveles basales con su suspension y la recuperacidn es casi invariablemente completa. Es de

destacar que no presentan proteinuria, ni microhematuria ni leucocituria (Figura 1).

Ascenso Cry
tratamiento con
agente
antineoplasico
dirigido

-Ascenso Cr < 1.5-2 veces
valor basal
-Ausencia de marcadores
de dafio renal
-Cr alcanza meseta

Cistatina C

—)

Descenso FG con
cistatina C > 25%
basal
Medir marcadores
FG exdgenos

Figura 1: Algoritmo en pacientes en tratamiento con agentes antineoplasicos dirigidos con sospecha de pseudo-IRA
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Abreviaturas: Cr: Creatininemia; FG: Filtrado glomerular.
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IRA
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farmaco

La elevacidn de la creatinina es un efecto adverso frecuente y puede deberse a la inhibicién de la secrecién

tubular de creatinina. Aumenta 17,6-31,3%, con un descenso aproximadamente del 20% del CICr. También

produce nefrotoxicidad asociada con acidosis tubular renal, nefritis intersticial y precipitacion de cristales, por

lo que es importante el diagndstico diferencial entre pseudo-IRA y nefrotoxicidad verdadera. Urakami et al.

determinaron la tasa de pseudo-IRA y nefrotoxicidad verdadera asociada al TMP/SMX al comparar FGe con
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creatinina y cistatina C. 36,8% presentaron pseudo-IRA y 52,6% nefrotoxicidad verdadera, ésta ultima definida

como un descenso del FGe con creatinina y cistatina C > 20%°.
Suplementos de creatina y esteroides anabdlicos

El consumo de suplementos nutricionales de creatina para aumentar la masa muscular y el rendimiento
atlético, como el éster etilico de creatina, puede aumentar la creatinina en ausencia de patologia renal
subyacente. Su metabolito de creatinina tiene una vida media muy corta, lo cual es consistente con la rapida
normalizacién de la creatinina con la suspension del suplemento!'*2, La creatinina tiene una vida media de
3,85 horas por lo que se espera que disminuya 25% de su valor aproximadamente a las 8 horas después del
consumo de éster etilico de creatina®>. A diferencia del éster etilico de creatina, en el caso del monohidrato de
creatina, el 99% es captado por el musculo o excretado en la orina, y la creatinina no se eleva. El éster etilico
de creatina se absorbe a nivel gastrointestinal como creatinina, resultando en una elevacién de la creatinina.
Estas situaciones pueden conducir a una consulta nefroldgica innecesaria y diagndsticos de injuria renal

erréneos.

Por otro lado, el esteroide anabdlico boldenona puede aumentar la creatinina plasmatica al aumentar la masa
muscular y la produccidon enddgena de creatinina, y de manera mas rapida (sin disminuir la excrecién renal de

creatinina) por un mecanismo desconocido®®.

Se han reportado casos de nefritis intersticial aguda asociada al consumo de creatina, por lo que es importante

considerar esta entidad®.
Uroperitoneo

Otra causa de pseudo-IRA es la ascitis urinosa, causada por fuga de orina al peritoneo y resorcién
peritoneal de creatinina. Las principales causas son traumaticas e iatrogénicas (procedimientos

quirdrgicos genito-urinarios)®'’. La ruptura espontdnea ocurre en menos del 1%, pero puede
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observarse en pacientes con patologias obstructivas y abuso de sustancias (alcohol, cocaina,
anfetaminas).

Las rupturas vesicales pueden dividirse en extra-peritoneales, intra-peritoneales y una combinacion
de ambas. Las primeras ocurren 54-56% de los casos y en traumatismos de abdomen cerrados con
fractura de pelvis. Las rupturas intra-peritoneales constituyen 38-40% de los casos y resultan de un
aumento de la presién intravesical produciendo una ruptura a nivel de la clpula de la vejiga,
generalmente cuando la vejiga esta llena. Radioterapia pélvica, cadncer de vejiga, cirugia de vejiga,
vejiga neurdgena, diverticulos y/o infecciones vesicales son factores de riesgo®®. El manejo de las
rupturas extra-peritoneales puede ser conservador con cateterizacidn vesical y profilaxis antibidtica.
Las rupturas extra-peritoneales complejas y en la mayoria de las rupturas intra-peritoneales es
necesaria la reparacion vesical.

Se debe considerar en pacientes con oliguria, hematuria, IRA aparente y dolor abdominal y ascitis,
particularmente después de un trauma. Deben descartarse otros mecanismos de IRA como shock
hipovolémico hemorragico, sindrome compartimental abdominal y rabdomidlisis. Generalmente se
acompafa de una rapida mejoria de los parametros bioquimicos en las primeras 24 horas luego de la
reparacion de la fuga vesical y resolucién del uroperitoneo, reflejando una pseudo-IRA®:20:21,

Un gradiente creatinina sérica:creatinina en liquido ascitico mayor a 1,1 g/dl| es sugestivo de fuga
urinaria intraperitoneal. Los vasos linfaticos subdiafragmaticos son los principales responsables del
drenaje de liquido peritoneal, con un flujo de aproximadamente 1 ml/min. Como la produccion
urinaria supera esta velocidad, se espera que en cualquier condicidén en la que exista fuga de orina
hacia el peritoneo aumente la relacién entre la creatinina sérica y en liquido ascitico. La velocidad de
aumento de la creatinina y urea séricas depende del volumen de orina en cavidad peritoneal. En

casos reportados de pseudo-IRA por fuga de orina al peritoneo existe un aumento
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desproporcionadamente rapido y elevado de creatinina en relacidn a las horas del trauma, que
tampoco puede ser explicado por una rabdomidlisis.

La fuga de orina puede evidenciarse en una TC-cistografia que constituye el gold-standard
diagnéstico, con una sensibilidad y especificidad del 78% y 99% respectivamente, identificando la
extravasacién del contraste introducido por el catéter vesical??. También debe considerarse la
ruptura vesical en pacientes con ascitis en TC con valores de atenuacién menores a 10 unidades
Hounsfield, distintos del liquido hemorrégico (aproximadamente 45 unidades Hounsfield)?3.
Adicionalmente, la ascitis urinosa puede detectarse con una prueba de azul de metileno al instilarlo
por el catéter vesical y contrastar el color del liquido ascitico. Un aumento asincrénico de la
creatinina en relacién a la cistatina C, con una mayor proporcidn de creatinina mientras que la
cistatina C permanece estable constituye otra herramienta diagndstica. En pacientes con ascitis
urinosa, incluso si la cistatina urinaria ingresa al peritoneo, esto tiene un efecto minimo en su
concentracidn peritoneal y sérica dado su baja concentracidn urinaria y peso molecular?®. Un retraso
en el diagndstico se asocia con complicaciones como ileo, peritonitis y sepsis, y también con
tratamientos innecesarios como dialisis.

Inhibidores del cotransportador sodio-glucosa tipo 2 (iSGLT2)

Los iSGLT2 bloguean la reabsorcion de sodio y glucosa a nivel tubular proximal, produciendo glucosuria y
natriuresis. Asimismo, a través del mecanismo de retroalimentacion tubulo-glomerular, inducen
vasoconstriccion de la arteriola aferente y disminuyen la presion intraglomerular produciendo a corto plazo

una disminucién del FG.

Los ensayos clinicos evidenciaron un menor riesgo de IRA y la disminucién de la presidn intraglomerular

determina a largo plazo un enlentecimiento del deterioro de la funcidn renal.
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Aproximadamente un 30-40% de los pacientes experimentan un descenso del FGe mayor a 10 ml/min/1.73 m?
y 3-6% experimentan mayores descensos. Estos hallazgos de DAPA-HF y DELIVER se suman a la creciente
literatura que demuestra que en pacientes con y sin insuficiencia cardiaca (IC) las disminuciones agudas o
cronicas del FG, ya sea en el contexto del tratamiento con inhibidores del sistema renina-angiotensina-
aldosterona (SRAA), iSGLT2 o descongestidn agresiva, son bien toleradas, y que la continuacion del
tratamiento en estos pacientes con deterioro del FG asociado al tratamiento se asocia con mejores resultados.

Adicionalmente, es dificil determinar si el tratamiento realmente produce una disminucién del FG?>%5,

En la practica clinica un descenso del FG menor a 25 ml/min/1.73 m? con iSGLT2 puede hacer que se suspenda
el tratamiento. En los 2 ensayos, el 75% de los que estaban en cualquiera de los brazos de DAPA-HF y DELIVER
continuaron con dapagliflozina o placebo, valiendo de ejemplo para practicar un enfoque de

“hipercreatininemia permisiva” para permitir la posibilidad de obtener mejores resultados clinicos?’.
Descenso del filtrado glomerular y tratamiento de la insuficiencia cardiaca

En pacientes con IC con fraccidn de eyeccion reducida existen perturbaciones hemodinamicas como un flujo
anterdgrado disminuido y congestién venosa, sumado al tratamiento con diuréticos, inhibidores del SRAA®
ISGLT2, con efectos anivel de | 3 hresidn arterial sistémica, tono vascular, hemodinamia glomerular y estado de volumen.
Las disminuciones agudas del FG cuando se inicia el tratamiento con farmacos que afectan la hemodinamia
renal son bien toleradas y no deben interpretarse como IRA. En ausencia de otros mecanismos de injuria renal
(infeccidn, nefrotdxicos, pérdidas gastrointestinales, hipotensidn) se deben continuar los inhibidores del SRAA

ante una disminucidn del 30-40% del FGe para lograr beneficios cardiovasculares y renales a largo plazo®.

En pacientes con IC y sobrecarga hidrosalina, el tratamiento diurético frecuentemente produce un aumento de
la creatinina. Sin embargo, a largo plazo la descongestion mejora la supervivencia y previene ingresos
hospitalarios?. Un estudio demostrd los beneficios de la descongestion con tratamiento diurético en pacientes
con IC descompensada en términos de mortalidad y readmisiones hospitalarias a pesar de la presencia o

ausencia de IRA, en comparacion con pacientes que no lograron la descongestidn. Los pacientes que
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presentaron una peoria de la creatinina y lograron la descongestidén no presentaron diferencias de mortalidad
en comparacion con los que lograron descongestion sin ascenso de la creatinina®. La congestién venosa renal
es una causa importante de disfuncion renal y por lo tanto, la descongestién mejora la funcién renal a largo

plazo3.
Conclusiones

Es importante considerar el diagndstico de pseudo-IRA como diferencial de IRA “verdadera” en los escenarios
gue se plantearon en la presente revision para evitar la suspension de farmacos de importancia prondstica y
pruebas diagndsticas invasivas. Es importante destacar que muchos agentes antineoplasicos dirigidos son
superiores a la quimioterapia convencional con respecto a la respuesta tumoral y la supervivencia. Si hay
marcadores de dafio renal o si la evaluacidn de la funcién renal no basada en creatinina sérica sugiere una IRA

“verdadera” es necesaria una mayor evaluacién y considerar la suspension del farmaco.
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