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Introduzione 

L’insufficienza renale acuta (IRA) è evento frequente,
soprattutto nei pazienti ospedalizzati, e pur con notevoli
limitazioni derivanti dalla disomogeneità dei criteri di dia-
gnosi e delle casistiche, l’incidenza è pari al 5-30% (200-
500 pazienti/milione/anno), con i valori più elevati osserva-
ti in terapia intensiva o nel post-operatorio complicato
(1-12). Le forme di IRA con necessità di terapia sostitutiva
della funzione renale interessano percentuali di pazienti
comprese tra l’1 ed il 6% (circa 100 pazienti per
milione/anno a seconda del contesto clinico) (10, 12, 13).
Per quanto riguarda l’IRA acquisita in comunità, sono
documentati infine 100-300 casi per milione/anno in realtà
europee (14-16). L’incidenza dell’IRA nel paziente ospeda-
lizzato appare in aumento (5, 17), soprattutto nel contesto
della sepsi e delle sindromi ad essa correlate (7, 18-20), e
nei soggetti con precedente compromissione della funzione
renale (12).

La prognosi del paziente con IRA è a tutt’oggi estrema-
mente sfavorevole, e nonostante gli indubbi progressi tera-
peutici e l’estrema sofisticazione dei sistemi di monitorag-
gio emodinamico e respiratorio, la mortalità resta purtrop-
po elevata, con valori medi intorno al 50% (21), anche se

studi osservazionali sembrerebbero suggerire un trend in
miglioramento per la sopravvivenza (22). Un aspetto epide-
miologico rilevante è costituito dalla maggiore gravità cli-
nica e dalla elevata complessità delle casistiche considerate
in tempi più recenti (15, 16), che si caratterizzano per il
notevole aumento dell’età media dei pazienti, e per la sem-
pre più ampia diffusione di complesse procedure diagnosti-
che e terapeutiche (frequente utilizzo di mezzo di contrasto,
aumento nel numero di trapianti d’organo, terapie immuno-
soppressive di lunga durata, chemioterapie antineoplastiche
sempre più aggressive, ecc.) (20-22).

Sulla base di questi aspetti, ed in parallelo al riconosci-
mento dell’importanza epidemiologica e clinica dell’IRA,
negli ultimi anni è stata operata una profonda revisione con-
cettuale sulla sindrome; ciò ha comportato una maggiore
consapevolezza sul ruolo prognostico negativo dell’IRA,
indipendentemente dal contesto clinico. La sindrome, infat-
ti, non sarebbe più vista solamente come una delle possibi-
li insufficienze d’organo che caratterizzano il decorso clini-
co del paziente critico (23, 24), ma in realtà la sua presenza
sarebbe associata ad aumenti significativi del rischio di
mortalità e morbilità, a prolungamento dei tempi di degen-
za con conseguente aumento delle spese sanitarie, e ad
aumentata necessità di trasferimento a strutture sanitarie
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protette o di lungodegenza (6, 8, 11). 
In anni recenti gli aspetti epidemiologici e prognostici del

paziente con IRA sono stati oggetto di numerosi studi rivol-
ti ad analizzare alcuni aspetti ancora controversi. Tali pro-
blemi verranno approfonditi in questa rassegna, e tra di essi
in particolare la definizione di IRA, il problema emergente
della prognosi infausta non solo a breve termine (in termi-
ni di mortalità ospedaliera), ma anche a più lungo termine
dopo la risoluzione dell’episodio iniziale, la patogenesi
delle complicanze associate all’IRA, l’individuazione di
strumenti utili ai fini della quantificazione della gravità di
malattia, e infine i metodi di valutazione della prognosi
della sindrome.

Definire l’insufficienza renale acuta

Classicamente si definisce IRA il rapido deterioramento
(ore, giorni) della funzione renale, con conseguente inca-
pacità d’eliminazione dei prodotti del catabolismo azotato
e del mantenimento dell’omeostasi idroelettrolitica ed
acido-basica, e con un volume di diuresi variabile, spesso
fino all’oliguria (25). Se da un punto di vista generale
l’IRA risulta in tal modo facilmente definibile, e le defini-
zioni esistenti sembrano richiamarsi concettualmente ad
aspetti comuni, in realtà non esiste pieno consenso su di
una definizione operativa, che appare ormai indispensabile
per motivi di ordine nosografico, epidemiologico, clinico, e
di ricerca. Senza di essa, infatti, può risultare particolar-
mente difficile lo sviluppo di modelli sperimentali, il con-
fronto tra studi osservazionali, la corretta pianificazione di
studi clinici randomizzati nel caso vengano valutate nuove
forme di terapia o misure di prevenzione, la validazione di
tests diagnostici rivolti alla diagnosi più precoce ecc. In let-
teratura esistono numerose definizioni di IRA, che differi-
scono per complessità, livelli di gravità della sindrome e
momento della storia clinica nel quale vengono applicate
(26). Gli strumenti di valutazione della funzione renale
attualmente disponibili presentano tuttavia importanti limi-
tazioni, già ampiamente discusse nella letteratura (24, 26).
Nessuno di essi sembra rispondere compiutamente a quelli
che sono considerati requisiti ottimali, quali la possibilità di
definire variazioni rispetto al valore basale o abituale del
parametro, la capacità di individuare una condizione di
IRA sovrapposta a preesistente riduzione della funzione
renale, la praticità di uso, la generalizzabilità in vari conte-
sti clinici, l’elevata sensibilità e specificità, la possibilità di
stratificazione dei pazienti in base alla gravità dell’IRA.
Numerosi fattori interferiscono ad esempio sull’interpreta-
zione dei valori di creatininemia (steady-state, entità delle
masse muscolari, stato nutrizionale, catabolismo, funzione
epatica, volume di distribuzione ecc.), mentre il volume
urinario, pur rappresentando un indice molto sensibile, sof-
fre di scarsa specificità, eccetto quando sia notevolmente
ridotto, e nella pratica clinica è anch’esso soggetto a possi-

bili interferenze (utilizzazione di diuretici, espansione vole-
mica, ecc.) (24, 26). Indipendentemente dall’indice di fun-
zionalità renale scelto, rimangono insoluti numerosi pro-
blemi, quali l’importanza di aumenti in termini relativi o
assoluti, l’importanza del ritmo di incremento dei parame-
tri utilizzati, le modalità di incorporazione di una preesi-
stente insufficienza renale nella diagnosi di IRA e dell’im-
patto prognostico di essa, il ruolo della correzione di even-
tuali elementi di reversibilità prima dell’applicazione di cri-
teri diagnostici di IRA, la frequente presenza di fattori che
possono influire direttamente sul parametro scelto (ad es.
rabdomiolisi nel caso della creatininemia o sanguinamento
gastroenterico nel caso dell’urea). Oltre allo studio ed
all’applicazione di nuovi indici di funzionalità renale, come
ad esempio la cistatina C, non ancora del tutto validata in
corso di IRA (26), di recente è stato utilizzato un approccio
multidimensionale alla definizione di IRA. Su questa base
l’individuazione di differenti livelli di incremento dei valo-
ri di creatininemia e differenti volumi di diuresi dovrebbe
consentire anche la stratificazione della sindrome in stadi
successivi di gravità (risk, injury, failure, loss, end-stage
disease o classificazione RIFLE) (27). I limiti attuali di tale
approccio sono legati all’arbitrarietà di alcuni valori di cut-
off scelti, alla scarsità di dati sulla validazione in istituzioni
differenti da quelle nelle quali il modello è stato imple-
mentato, e dalla necessità di conoscere i valori basali di
creatininemia per stabilire gli incrementi relativi. Allo stato
attuale, in assenza di dati certi su nuovi criteri di definizio-
ne dell’IRA, l’indice più utilizzato rimane comunque la
creatininemia, e l’incremento relativo di essa. Su queste
basi l’IRA può essere definita su criteri epidemiologici, e
cioè in base alle variazioni relative o assolute del marker di
danno renale che si associano ad aumento significativo
della morbilità e mortalità. A questo riguardo, indipenden-
temente dal contesto clinico (cardiochirurgia, sepsi, tossici-
tà da mezzo di contrasto, ecc.), incrementi relativi dei valo-
ri di creatininemia pari ad almeno il 25-50% del valore ini-
ziale o incrementi assoluti di almeno 0.3-0.5 mg/dL si asso-
ciano già ad aumenti rilevanti del rischio di mortalità e
delle complicanze (1, 28-33). 

Prognosi dell’IRA e basi fisiopatologiche
della mortalità e morbilità

Il problema della valutazione della prognosi in corso di
IRA è assai dibattuto in letteratura in quanto racchiude in
sé numerosi elementi di controversia. Un primo aspetto è
legato alla mancata dimostrazione di significativi migliora-
menti nella sopravvivenza, se si prende in considerazione la
letteratura degli ultimi 40 anni (21). Nonostante gli indub-
bi progressi osservati, sia dal punto di vista diagnostico che
terapeutico, l’IRA, infatti, continua ad essere associata  ad
un rischio di mortalità assai elevato, e che in alcune casisti-
che di pazienti in terapia intensiva può raggiungere valori
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pari al 70-80%. A prima vista, quindi, l’introduzione di
importanti presidi terapeutici (ad esempio le modalità di
trattamento sostitutivo in continuo) e diagnostici (ad esem-
pio i complessi sistemi di monitoraggio respiratorio e car-
diovascolare oggi disponibili) sarebbe stata in realtà priva
di effetti sulla qualità del trattamento e sulla sopravvivenza
dei pazienti. Una conclusione del genere è in realtà estre-
mamente superficiale, in quanto non tiene conto delle rile-
vanti variazioni epidemiologiche e cliniche che hanno
caratterizzato in anni recenti le popolazioni di pazienti con
IRA (21-25). Inoltre il progressivo aumento dell’età media
costituisce ormai un riscontro costante nei pazienti ospeda-
lizzati, ed in particolare in quelli con IRA; ciò comporta
inevitabilmente anche un incremento quantitativo e qualita-
tivo delle comorbilità croniche (22, 23). 

In definitiva, una analisi puramente quantitativa dell’ele-
vata mortalità costantemente associata alla presenza o alla
comparsa di IRA, non consente di cogliere la complessità
del messaggio che deriva dagli studi disponibili in lettera-
tura (22). La percentuale di sopravvivenza in sé è sicura-
mente fuorviante, in quanto non esprime adeguatamente i
rilevanti cambiamenti nello spettro della sindrome osserva-
ti negli ultimi anni, né le importanti differenze di mortalità
derivanti dal differente contesto clinico in cui si può mani-
festare l’IRA. Purtroppo, gli studi longitudinali sull’evolu-
zione della prognosi nei pazienti con IRA non sono nume-
rosi, l’analisi è quasi sempre basata su casistiche di limita-
ta numerosità valutate in singole istituzioni, e quasi sempre
manca una adeguata stratificazione della gravità di malat-
tia; un altro aspetto di rilievo ai fini della valutazione dei
dati sulla prognosi nell’IRA deriva dalle differenze legate al
contesto clinico di sviluppo della sindrome e dalla prove-
nienza dei pazienti. È noto, infatti, come ad esempio l’IRA
acquisita in comunità sia gravata da una minore mortalità
rispetto all’IRA che si sviluppa in reparti di terapia intensi-
va, e come tra questi ultimi possono sussistere importanti
differenze legate a caratteristiche specifiche che aggravano
ulteriormente la prognosi (vedi IRA pazienti sottoposti a
chirurgia d’urgenza o cardiochirurgia o ustionati).

È da sottolineare che, anche considerando solamente
come outcome primario la mortalità, dall’analisi degli studi
disponibili si può evincere una notevole eterogeneità in ter-
mini temporali, con valutazioni operate in tempi presumi-
bilmente troppo ristretti, in quanto compresi tra i 14 e i 30
giorni (35-38), mentre il dato della mortalità in corso di
IRA si stabilizzerebbe solo a 30-60 giorni dall’evento (39).
Infine, la valutazione dell’outcome primario appare note-
volmente disomogenea anche in termini di localizzazione
dei pazienti e “timing” a lungo termine: dimissione dalla
terapia intensiva, dimissione dall’ospedale, ad un anno, o a
due anni dall’episodio (24).

Nel caso specifico dei pazienti con IRA il quadro epide-
miologico è reso infine più complesso dal fatto che le
comorbilità acute e croniche possono assumere il duplice
ruolo di fattori predisponenti all’IRA e fattori prognostici

sfavorevoli. Oltre all’età ed alla presenza di patologie cro-
niche (insufficienza cardiaca, epatica, vasculopatia atero-
sclerotica polidistrettuale, diabete mellito, ecc.), anche tera-
pie mediche aggressive (immunosoppressione, chemiotera-
pia antineoplastica, ecc.) o interventi chirurgici complessi
(cardiochirurgia, trapianto d’organi, ecc.), possono esporre
il paziente ad aumentato rischio di IRA (10, 25), ma pos-
sono rappresentare al tempo stesso markers di gravità di
malattia. È evidente quindi come il trattamento dell’IRA
debba superare il limite del puro e semplice controllo del-
l’assetto metabolico, ma debba prendere in considerazione
più complessivamente sia il contesto clinico, che le conse-
guenze fisiopatologiche dell’IRA stessa, per il loro rilevan-
te peso prognostico. Questa impostazione più globale al
problema dell’IRA consente in definitiva di spostare la
valutazione prognostica in corso di IRA da una semplice
valutazione della prognosi “dell’IRA” a quella della pro-
gnosi “del paziente con IRA” (23), evitando pericolose sot-
tovalutazioni della sindrome, che indipendentemente dalla
presenza di altre patologie o insufficienze d’organo e dal
contesto clinico, conserva immutato il suo effetto negativo
sulla sopravvivenza del paziente. Ciò acquista particolare
rilievo dal punto di vista della prevenzione dell’IRA, che
dovrebbe rappresentare il vero obiettivo strategico dell’ap-
proccio alla sindrome. 

Con l’introduzione nella routine clinica dei moderni trat-
tamenti sostitutivi della funzione renale, e la conseguente
possibilità di fornire un supporto teoricamente completo
alla funzione renale, si era venuta inizialmente maturando
la convinzione che solo in pochi casi l’elevata mortalità
osservata fosse una diretta conseguenza dell’IRA, ed in
particolare della rapida perdita della funzione renale (ad es.
in caso di iperpotassiemia o edema polmonare acuto). In
realtà, come si è già detto, è ormai chiaro come la sindro-
me non rappresenti solamente un marker di gravità in situa-
zioni cliniche estremamente complesse, ma abbia in realtà
un proprio impatto negativo indipendente sulla sopravvi-
venza del paziente, attraverso lo stabilirsi di una serie di
complicanze non necessariamente “renali”, per cui il
paziente con IRA non muore “con l’IRA” ma anche “a
causa dell’IRA” (23). I meccanismi patogenetici che in
corso di IRA portano a tali complicanze non sono del tutto
definiti, anche se la sindrome si caratterizza per una serie
di importanti sequele fisiopatologiche che potrebbero rap-
presentare cause indirette di aumentata mortalità e morbili-
tà (23, 40). Tali sequele possono coinvolgere qualunque
organo e apparato, con meccanismi complessi e stretta-
mente interconnessi, nei quali il rene parteciperebbe sia
come effettore che come organo bersaglio. Sotto questo
punto di vista un ruolo di primo piano sarebbe legato alla
presenza di uno stato proinfiammatorio, allo stress ossida-
tivo, all’immunodepressione, alle alterazioni metaboliche
ed endocrine, alle alterazioni della coagulazione, e ai pos-
sibili effetti della terapia sostitutiva, con particolare riferi-
mento alla circolazione extracorporea. In modelli speri-
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mentali di IRA sarebbe documentata una precoce attivazio-
ne dell’infiammazione, con interessamento anche di organi
a distanza, e più in generale dell’endotelio, attivazione leu-
cocitaria ed aumento delle citochine (23, 40), i livelli delle
quali sarebbero correlati alla mortalità (41). Nel caso spe-
cifico dell’IRA, la risposta infiammatoria potrebbe poi
essere potenziata dall’alterata capacità immunomodulatoria
che conseguirebbe alla riduzione della funzione renale in
termini di capacità metabolica per peptidi e citochine;  a
questo aspetto sarebbe collegata anche la compromissione
dell’immunocompetenza, con coinvolgimento sia dell’im-
munità cellulare che umorale, secondaria all’accumulo di
tossine uremiche, all’alterata capacità di clearance del
SRE, ed alla perdita di nutrienti essenziali ecc. (23, 40).
Tutto ciò potrebbe contribuire anche ad aumentare il rischio
infettivo, una complicanza frequentemente documentata
negli studi clinici sull’IRA (29). Lo stress ossidativo sareb-
be aumentato con compromissione dei meccanismi di “sca-
venging” dei radicali liberi (42), a tale condizione potreb-
bero concorrere anche alcune conseguenze metaboliche
dell’IRA stessa, come ad esempio l’iperglicemia (43). Tra
le cause di aumentata mortalità attribuite classicamente
all’IRA, anche se non del tutto definite in termini fisiopa-
tologici, sarebbero da annoverare anche l’aumentato rischio
emorragico (44), soprattutto a carico del tratto gastroente-
rico superiore, e l’aumentata frequenza di eventi aritmici
(45, 46). Infine, è da sottolineare il fatto che anche le tera-
pie sostitutive della funzione renale comunemente utilizza-
te in corso di IRA potrebbero comportare effetti negativi su
vari organi ed apparati, attraverso meccanismi emodinami-
ci (ipotensione, vasocostrizione, ecc.), perdita di nutrienti e
sostanze antiossidanti, e meccanismi di bioincompatibilità
legati alla circolazione extracorporea, soprattutto se pro-
lungata nel tempo o continua (23). 

Prognosi a lungo termine del paziente con
IRA

La maggiore parte degli studi sull’IRA nel paziente criti-
co sono stati focalizzati su mortalità e recupero della fun-
zione renale valutati esclusivamente in terapia intensiva o
nell’arco dell’ospedalizzazione. L’IRA è stata quindi consi-
derata come un evento acuto caratterizzato da sequele che,
seppur di rilevante peso prognostico, si esaurirebbero
comunque nell’intervallo di tempo relativamente breve
dell’ospedalizzazione (10, 23). Tale approccio potrebbe
portare a sottostimare il reale impatto prognostico della sin-
drome, trascurando mortalità e recupero della funzione
renale a distanza dalla dimissione, oltre alla qualità di vita
dei pazienti sopravvissuti. Dati recenti della letteratura sug-
geriscono come in realtà un episodio di IRA sia in grado di
conferire un aumentato rischio di mortalità che si prolun-
gherebbe ben al di là del ricovero in terapia intensiva o
dell’ospedalizzazione (10, 47, 48), con mortalità che può

raggiungere il 60-70% a 5 anni (48). Tra i fattori associati
all’aumentato rischio di mortalità a distanza da un episodio
di IRA, e non direttamente legati a complicanze ospedalie-
re, sarebbero importanti un elevato indice di comorbilità
croniche, e la presenza di epatopatia (10). I dati sull’au-
mentato rischio di mortalità a distanza sono stati conferma-
ti in studi prospettici, sia in ambito cardiochirurgico (31),
che in casistiche di pazienti sottoposti ad esami angiografi-
ci in ambito cardiologico (49), anche per aumenti relativa-
mente moderati della creatininemia, e comunque tali da
non richiedere terapia sostitutiva della funzione renale. Per
quanto riguarda la prognosi renale, e cioè legata al recupe-
ro della funzione renale, i dati disponibili in letteratura sug-
geriscono che solo una minoranza dei pazienti sopravvissu-
ti ad un episodio di IRA richiederebbe emodialisi cronica
(5-33% a seconda delle casistiche, valutate alla dimissione
o a 90 giorni) (24, 47); a distanza di un anno da un episo-
dio di IRA la dipendenza dalla terapia sostitutiva sarebbe
pari a circa l’8% dei pazienti considerati complessivamen-
te e al 22% dei sopravvissuti (10). La variabilità dei dati
nelle casistiche potrebbe essere legata, oltre a differenze
nella durata del follow-up, alla presenza di preesistente
riduzione della funzione renale; infatti, in una casistica di
terapia intensiva 25 pazienti su 159 sopravvissuti avevano
necessità di dialisi cronica, ma l’80% di essi presentava già
in precedenza compromissione della funzione renale (4).
Infine, la qualità di vita a distanza da un episodio di IRA
sarebbe peggiore rispetto a soggetti sovrapponibili per
sesso e comorbilità (49).

Gli strumenti per la valutazione della
prognosi e della gravità di malattia nell’IRA

Un problema ancora estremamente aperto nel caso
dell’IRA è costituito dalla difficoltà nel definire con accu-
ratezza la gravità della sindrome, e nell’esprimere adegua-
tamente la complessità del quadro clinico associato. In
ambito di terapia intensiva i punteggi di gravità di malattia
ed i modelli predittivi di mortalità ospedaliera sono ampia-
mente utilizzati con vari scopi: stratificazione del rischio
prima dell’inizio di un trattamento, pianificazione di nuovi
protocolli di terapia, valutazione della qualità del tratta-
mento stesso, confronto tra prestazioni di reparti differenti,
verifica del trend prognostico all’interno della stessa istitu-
zione, ottimizzazione delle risorse sanitarie, strumento di
supporto in ambito decisionale e nel rapporto col paziente
e/o coi familiari. Tali strumenti sono stati utilizzati anche
nell’IRA, anche se in questo caso i dati sono più scarsi, la
raccolta dei dati è spesso retrospettiva e quasi sempre sono
stati utilizzati dei modelli statistici di seconda generazione,
come l’APACHE II (50-56). L’APACHE II è stato svilup-
pato nel 1985, sulla base di una casistica di più di 5000
pazienti, e rappresenta uno strumento semplice ed accurato
di valutazione della gravità di malattia nei pazienti critici
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validato in differenti realtà cliniche (57).  L’APACHE II è
stato ampiamente utilizzato nella valutazione prognostica
dei pazienti con IRA, anche se con risultati disomogenei, e
rimane comunque il sistema prognostico più semplice e di
vasta applicabilità, soprattutto se paragonato ad altri più
specifici. I risultati dell’utilizzazione dell’APACHE II in
corso di IRA (più spesso applicato alla diagnosi di IRA o
all’inizio della terapia sostitutiva) sono in genere accettabi-
li per quanto riguarda la calibrazione, mentre la capacità di
discriminazione non è sempre soddisfacente: i valori del-
l’area sotto la curva ROC sono compresi tra 0.62 e 0.75
(15, 50-56). Tuttavia, nel caso dei pazienti con IRA il
modello non consente aggiustamenti per complessità (per
es. il punteggio attribuito alle comorbilità croniche non
varia se queste sono presenti in numero maggiore di una
nello stesso paziente), non include informazioni riguardan-
ti il volume di diuresi, lo stato nutrizionale, la presenza di
AIDS, la patogenesi di uno stato di coma (iatrogeno vs da
patologia intrinseca) (15). 

Alcuni modelli di terza generazione (SAPS II, MPM II,
APACHE III) sono stati di recente introdotti nella pratica
clinica (58-60) e sono stati validati in ampie popolazioni di
pazienti in terapia intensiva. I vantaggi teorici dei sistemi di
terza generazione sono diversi: nel caso di SAPS II e di
MPM II, entrambi i modelli sono stati sviluppati in coorti
di pazienti arruolati sia in USA che in Europa, ed inoltre
non è richiesta alcuna specifica sulla diagnosi primaria di
ricovero.

Anche per quanto riguarda l’utilizzo di tali modelli più
recenti nell’IRA i dati disponibili documentano un’accura-
tezza predittiva non del tutto soddisfacente (13, 15, 55). È
del resto noto in letteratura come anche modelli sviluppati
e validati su popolazioni molto ampie (studi multicentrici)
si possano rivelare scarsamente applicabili a coorti di
pazienti in altre istituzioni. Nel caso specifico dei modelli
SAPS II e MPM II nell’IRA la limitata capacità predittiva
può essere dovuta a vari ordini di fattori. Un primo gruppo
di questi può essere legato a cause di tipo generale, come
differenze nella disponibilità di personale sanitario e stru-
menti terapeutici idonei, tipologia dei reparti di terapia
intensiva (unità aperta o chiusa), e ad aspetti organizzativi
(rapporto numero infermieri/posti letto, ecc.). Un secondo
gruppo di fattori può derivare dalle modalità di sviluppo dei
modelli. Sia MPM II che SAPS II sono stati sviluppati e
validati in reparti di terapia intensiva generale, in cui la per-
centuale di pazienti con IRA era modesta; il concetto di
percentuale critica di pazienti con caratteristiche peculiari,
al di sopra delle quali le prestazioni del modello predittivo
peggiorano, è stato documentato in studi di simulazione
proprio nel caso di MPM II (61).  In terzo luogo la scarsa
performance di MPM II e SAPS II può derivare da un pro-
blema di scarsa uniformità di aggiustamento tra i sotto-
gruppi, cioè dall’incapacità di valutare in maniera accurata
sottogruppi di pazienti, le cui caratteristiche salienti siano
solo in parte contemplate dal modello; tale limite emerge

più spesso allorché il modello di predizione prognostica
viene utilizzato in un reparto di terapia intensiva non più
generale, ma con specifici indirizzi di patologia (62). Ciò è
tanto più evidente quanto più la popolazione impiegata nel-
l’elaborazione del modello (e/o prima validazione) differi-
sce da quella studiata. Infine altri fattori specifici in grado
di modificare sensibilmente la prognosi dell’IRA potrebbe-
ro aver ridotto l’accuratezza dei modelli predittivi più
recenti: il timing della diagnosi di IRA, il tempo intercorso
prima del trasferimento del paziente al reparto specialisti-
co, differenze nel case-mix, differenze di efficacia delle
terapie adottate, dose e tipologia del trattamento sostitutivo
della funzione renale, ed infine lo stato nutrizionale (15, 55,
63).

In considerazione del fatto che nessuno dei modelli stu-
diati ha consentito un’accurata predizione di mortalità in
corso di IRA, possibili soluzioni al problema possono deri-
vare da differenti approcci. Almeno in teoria è possibile
correggere i modelli generali già esistenti, ciò potrebbe
avvenire variando l’equazione che deriva la probabilità di
morte dal punteggio, attraverso modifiche del logit origina-
le del modello, oppure correggendone i singoli coefficien-
ti; ciò verrebbe tuttavia ad incidere solamente sulla calibra-
zione, mentre non modificherebbe la capacità di discrimi-
nazione del modello. Quest’ultima è, infatti, suscettibile di
cambiamento solo attraverso l’introduzione di nuove varia-
bili (15, 54, 55). È quindi evidente come sotto questo punto
di vista siano necessari ulteriori studi su casistiche di suffi-
ciente numerosità. Un’altra possibilità potrebbe essere
quella di produrre modelli specifici per l’IRA; a questo
proposito valgono considerazioni generali circa le difficol-
tà intrinseche di un simile approccio (necessità di un’ampia
casistica, studi multicentrici, uniformità del campione,
ecc.). Inoltre, un problema metodologico importante deriva
dal fatto che i modelli predittivi della mortalità ospedaliera
di tipo specifico per l’IRA, seppur sviluppati in anni recen-
ti, sono stati più spesso ottenuti da studi condotti in singoli
centri e/o su pazienti selezionati (IRA con necessità di tera-
pia sostitutiva, IRA esclusivamente dovuta a necrosi tubu-
lare acuta, ecc.) (14, 20, 52, 55, 56, 63), e potrebbe quindi
non essere del tutto corretta un’utilizzazione acritica di tali
modelli in popolazioni di pazienti con IRA spesso eteroge-
nee quali quelle che normalmente afferiscono ai reparti di
nefrologia o di medicina generale, o al di fuori delle istitu-
zioni nelle quali sono state sviluppate. Attualmente sono
disponibili in letteratura numerosi modelli specifici per
l’IRA, i limiti dei quali risiedono nella mancanza di pro-
spetticità, nell’impossibilità di previsione nelle fasi precoci
dell’IRA, nella scarsa capacità di discriminazione, e nelle
difficoltà di generalizzazione (55, 56). L’applicazione di
tali modelli presso istituzioni differenti da quelle nei quali
sono stati sviluppati, non ha fornito per il momento risulta-
ti soddisfacenti, sia in termini di calibrazione che di discri-
minazione, mentre in altri casi i dati sulla validazione in
istituzioni differenti rispetto a quelle nelle quali sono stati
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implementati sono ancora scarsi (55, 56, 64). 
Al di là del problema della scelta tra modelli generali di

terapia intensiva e modelli specifici per l’IRA, rimangono
insoluti alcuni problemi, quali il timing di applicazione
(ammissione in terapia intensiva, diagnosi di IRA, consu-
lenza nefrologica, inizio della terapia sostitutiva ecc.), la
frequenza di applicazione (una tantum vs giornalmente per
la valutazione del trend ecc.) e la scelta delle variabili da
inserire nei modelli. A quest’ultimo proposito il numero
delle variabili non può che essere necessariamente limitato,
con il rischio di escludere variabili di solito non comprese
nei modelli generali o specifici, ma che nel caso dell’IRA
potrebbero avere un forte impatto prognostico, come ad
esempio lo stato nutrizionale (63). Infine, alcune caratteri-
stiche dei trattamenti specifici per l’IRA, ed in primo luogo
le modalità di terapia sostitutiva, e soprattutto l’intensità di
tali trattamenti (dose di dialisi) (35, 36), potrebbero gioca-
re un ruolo di rilievo, senza che tali fattori siano stati tenu-
ti in considerazione nei modelli specifici per l’IRA attual-
mente disponibili.

Conclusioni

L’IRA è un problema frequente nel paziente ospedalizza-
to ed in particolare in terapia intensiva, e si associa ad effet-
ti negativi indipendenti sulla mortalità, morbilità e sull’uti-
lizzo delle risorse sanitarie, sia a breve che a lungo termi-
ne. Numerosi aspetti rimangono aperti al dibattito ed alla
ricerca per quanto riguarda l’epidemiologia e la prognosi.
Tra questi particolare rilevanza è rivestita dalla definizione
di IRA, dall’approfondimento fisiopatologico delle compli-
canze della sindrome, e infine dalla valutazione della gra-
vità di malattia e della prognosi della sindrome. Ulteriori
studi prospettici e multicentrici saranno necessari per
meglio definire tali aspetti.

Riassunto

L’insufficienza renale acuta (IRA) è evento frequente nel
paziente ospedalizzato, in particolare in ambiente di terapia
intensiva, e si associa ad effetti negativi sulla mortalità,
morbilità, e sull’utilizzo delle risorse sanitarie. Gli aspetti
epidemiologici e prognostici della sindrome sono da tempo
oggetto di studi e controversie; a questo proposito partico-
lare rilievo rivestono problemi come la definizione di IRA,
l’analisi fisiopatologica delle complicanze che la caratte-
rizzano, la quantificazione della gravità di malattia, e la
valutazione della prognosi della sindrome stessa. Tali aspet-
ti, che risultano fondamentali ai fini di un corretto approc-
cio alla prevenzione dell’IRA, verranno illustrati e appro-
fonditi in questa rassegna, alla luce della letteratura più
recente.
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