Funcion del rindn en la vejez

José Carlos Peiia Rodriguez!

Resumen Summary

La edad avanzada cursa con un descenso progresivo de
la funcion renal, sin que se pueda considerar esta caida
como diagnostica de insuficiencia renal. En esta revision
analizaremos las principales publicaciones sobre este tema,
qué valores de filtracién glomerular (FG) debemos aceptar
como normales en los diferentes estratos de edad a partir
de los 65 afios y qué métodos o variables descritas son las
mas adecuadas para su medicion. La estimacion de la FG
con creatinina enddgena con recoleccion de orina de 24
horas es muy inexacta y conduce a sobrediagnosticar en-
fermedad renal cronica (ERC) en la poblacion afiosa. Este
estudio amerita confirmacion con la medicion de cistatina
C, presencia o no de albuminuria y el empleo de formulas
(estas Ultimas mas precisas y con menos variabilidad que la
depuracion de creatinina endégena) con el fin de precisar el
grado de pérdida de la funcion renal. Los datos obtenidos por
N Ebert y sus colaboradores permiten establecer con méas
certeza si estamos en presencia de un descenso real de la
FG o solo se trata de una variacion poblacional, sobre todo
en pacientes mayores de 85 afios con valores de FG de 60
mL/min 0 menos, que para ese rango de edad, recaen dentro
de la normalidad. La aplicacion de FAS (full age spectrum),
la nueva férmula para estimar FG, recientemente publicada,
permitira tener una idea mas clara de lo que ocurre en la vejez,
ya que su exactitud y precision es mayor a otras férmulas
porque incluye un espectro que va desde un afio de edad a
mas 90 afios y fue obtenida en una gran poblacion. El curso
natural de la vejez se caracteriza por el desarrollo progresivo
de glomeruloesclerosis, atrofia tubular, fibrosis intersticial y
arterioesclerosis. Lo importante es establecer si estas lesiones
son producto de la edad o son secundarias a padecimientos
asociados, tan frecuentes en la poblacion afiosa.

Palabras clave: Vejez, funcion renal, medicion de nuevas
férmulas, cistatina C, FAS.

The aging kidney courses with a progressive decline
in function. It is not clear if this loss is part of the aging
process or if it is secondary to diseases that frequently
affect this population (diabetes, hypertension and others).
In this review, we analyze the main publications in the last
three decades. What variables or methods to estimate
the renal function are the most reliable? For instance, the
GFR measured with endogenous creatinine clearance
overestimates, in aging patients, end stage renal disease
(ERD). To confirm this diagnosis, it is necessary the use of
cystatin C and the application of formulas to estimate GFR,
instead of creatinine clearance alone. For instance, the data
of N Ebert from Berlin in an aging population established
that patients older than 85 years with GFR below 60/mL/
min not necessarily have renal failure. Furthermore, the new
FAS (full age spectrum) formula, just recently developed,
included patients from one to 90 years of age in a large
population. This formula allows the estimation of renal
function in older patients, with more precision and less
variation. The natural course of the kidney in the aging
population (above 65 years) is characterized by progressive
glomerular sclerosis, tubular atrophy, interstitial fibrosis and
arteriosclerosis. It is important to establish and distinguish
if these lesions are part of the aging process or are just
the result of diseases that frequently affect this population.

Key words: Old age, kidney function, measurement of new
formulas, cystatin C, FAS.

! Director Médico. Centro de Diagnéstico Angeles.

Correspondencia:
Dr. José Carlos Pefia
Correo electrénico: josecarlos.pena@saludangeles.com

Este articulo puede ser consultado en versién completa en http://mwww.medigraphic.com/actamedica

Acta Mépica Grupo Ancetes. Volumen 16, Supl. 1, julio-septiembre 2018 S23



Pena RJC

INTRODUCCION

Es bien aceptado que la funcién del rifndn se deteriora con
el paso de los afos y esta alteracion es tanto anatémica
como funcional. En la actualidad, este problema es cada
vez mayor, al sumarse el aumento de la expectativa de
vida de la poblacién.

La Figura T muestra el estudio de Davies y Shock de
1950, donde informan con claridad y por primera vez la
pérdida progresiva de la funcion renal con la edad, estudia-
da con depuracién de inulina y PAH (flujo plasmatico renal).

El envejecimiento es un proceso biolégico natural e
inevitable. Con el paso de los afios, los rinones desarrollan
cambios tanto anatémicos como fisiolégicos que no son
s6lo responsabilidad de la senectud normal de los 6rganos,
sino también de enfermedades asociadas como ateroescle-

Figura 1: Estudio de Davies y Shock.

Cambios en la funcion renal por edad

100—

CC. plasma/min/1.73 m?
S
I I
l

«— Desviacion estandar de la distribucion
|- +— Desviacién estandar de los promedios —
— Valores promedio

A l l l l l l

20 30 40 50 60 70 80

Promedio estandar de depuracion de inulina 3>

800[— —

600[—

400(—

CC. plasma/min/1.73 m?

Promedio estandar de depuracion de diodrast T

l l l l l l

20 30 40 50 60 70 80
Edad en afios
Modificado de Davies DF, Shock NW. Age changes in glomerular fil-

tration rate, effective renal plasma flow, and tubular excretory capacity
in adult males. J Clin Invest. 1950; 29 (5): 496-507.1

rosis, hipertension y diabetes, que se presentan con méas
frecuencia en esta época de la vida.

En esta revision tenemos que separar dos situaciones que
afectan a este 6rgano en la vejez: la alteracion funcional
y los cambios histopatolégicos; cudles de estos cambios
anatémicos (arterionefroesclerosis) son atribuibles al en-
vejecimiento y cudles a enfermedades asociadas al gran
nimero de padecimientos que pueden afectar el rifién
senescente.?? Tanto los nefrélogos como los patélogos
deben discernir si las alteraciones glomerulares, tubuloin-
tersticiales y vasculares son en realidad las responsables
de los cambios funcionales que se ven en el rifién de la
vejez, o bien, deben atribuirse a otras enfermedades o a
una mezcla de ambas. De hecho, para mi resulta dificil
interpretar si los cambios morfolégicos del rifién anoso son
sélo producto de la edad o el resultado de una enfermedad
crénica de los rifones.

CAMBIOS FUNCIONALES EN EL RINON SENESCENTE

El envejecimiento de los riflones debe ser discutido en
el contexto de lo que se acepta como normal. Por ejem-
plo, una definicion epidemioldgica seria aquélla donde
cifras arriba o abajo de un valor determinado indicarian
si una funcién es normal o anormal (digamos, la tasa
de FGe —filtracion glomerular estimada—) y dirimirian
el limite entre salud y enfermedad. ¢Por qué ha sido
esto? Bésicamente, debido a que una FG abajo de 60
mL/min es considerada anormal a cualquier edad, y las
poblaciones donde se estimaron las formulas de la FG
provienen de poblaciones jévenes no afosas. Asi, a un
hombre o una mujer de 80 afos, sano para su edad y
con una FG menor a 60 mL/min, ¢estamos justificados a
calificarlo de dafo renal crénico que amerite tratamiento,
o bien, sélo se trata del deterioro normal del 6rgano? La
morfologia y funcién del rindn de un sujeto sano a lo
largo de su vida se alteran en ausencia de enfermedades
o factores de riesgo de enfermedad renal crénica (ERC).
Aqui es importante sefalar que los datos con los cuales
las guias KDIGO* establecieron los diferentes estadios de
dafo renal se basaron en el estudio de Davies y Shock!
(Figura 1). Existe otro trabajo, publicado por L Wesson en
1969,> con depuracién de inulina. Este autor —alumno
y colaborador del Dr. Homer W Smith— era un experto
en el manejo de la inulina y los estudios de depuracién.
Como se ve en la Figura 2, tomada de su libro,° el autor
estudié una poblacién numerosa de hombres entre los
18 y 75 afos; la poblacién de mujeres era mucho mas
escasa: arriba de los 75 anos, el nimero de casos era de
12 hombres y cero mujeres. De estos 12 varones, sélo
tres estaban por debajo de 60 mL/min, dos estaban arriba
de 100 mL/min, y los restantes siete, entre 70 y 100 mL/
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min. Con este nimero de sujetos es dificil establecer el
valor real de la FG en esta poblacién afnosa.

En Alemania, N Ebert y su grupo,”-® en 2009, iniciaron
un estudio observacional prospectivo denominado Berlin
Initiative Study (BIS) en sujetos mayores de 70 afos. La fun-
cién renal fue estudiada en 2,069 sujetos aparentemente
sanos, con yohexol como estandar de oro y un promedio
de edad de 80.4 afios. El propésito era seguirlos por un
periodo de ocho afios; en el quinto afio del estudio (2015)
realizaron un corte para analizar los resultados obtenidos
hasta ese momento (Tabla 7).

Es importante sefalar que el nimero de pacientes estu-
diados con mas de 90 afios fue de 124 hombres (12.6%) y
82 mujeres (7.5%), para ser la serie mas grande de pacientes
anosos estudiada en el mundo hasta entonces (Tabla 7).
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Figura 3: Estudio de N Ebert del Berlin Initiative Study. Ver
explicacién en el texto.
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Modificada de Ebert N, Loesment A, Martus P, Jakob O, Gaedeke J,
Kuhlmann M et al. lohexol plasma clearance measurement in older
adults with chronic kidney disease-sampling time matters. Nephrol
Dial Transplant. 2015; 30 (8): 1307-1314.

La FG de los 70 anos en adelante estuvo por arriba de 60
mL/min/1.73 m? hasta la edad de 85 anos, en que ocurrié
una caida progresiva de la FG (ver Figura 3, modificada de
N Ebert et al).”

Ademas, estos autores, en esta misma poblacién, em-
plearon todas las férmulas conocidas para estimar la funcién
renal con el uso de creatinina y cistatina C en suero y las
contrastaron con su estandar de oro, el yohexol. Como
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se ve en la Figura 4, la cistatina sérica tiene un ascenso
progresivo mas regular que la creatinina sérica, tal como
fue demostrado también por Shlipak y sus colegas en el
ano 2005.91°

Como ya se menciond, N Ebert y su equipo’ hicieron
un corte transversal de su estudio prospectivo del Berlin
Initiative Study (BIS)® en 2010-2011 y analizaron 570
pacientes de esa poblacién, con una media de edad de
78.5 anos. Cuantificaron el drea bajo la curva de yohexol
en muestras de sangre obtenidas a los 300 y a los 1,440
minutos para estimar la FG. Encontraron un coeficiente de
correlacion muy significativo (r = 0.90) entre ambos grupos;

Figura 4: Valores de cistatina C y creatinina del estudio BIS.
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Modificado de Ebert N, Loesment A, Martus P, Jakob O, Gaedeke J,
Kuhlmann M et al. lohexol plasma clearance measurement in older
adults with chronic kidney disease-sampling time matters. Nephrol
Dial Transplant. 2015; 30 (8): 1307-1314.

sin embargo, la diferencia entre mGFR, ,, y mGFR, ,,, fue
de 29% > de 30 mL/miny de 35% < 30 mL/min. Aun asi,
las curvas de descenso de la FG con ambos métodos de
medicién no fueron diferentes de los 70 a los 90 anos, y
comparadas con todas las férmulas conocidas (Tabla 2). En
él se utilizaron dos ecuaciones adicionales a las comin-
mente usadas para estimar la FG y se compararon con lo
que ellos consideraron su estdndar de oro: la depuracién
de yohexol. Como se ve, 48% de los pacientes tuvieron
una FG menor de 60 mL/min. La FG estimada con férmulas
siempre fue menor a la obtenida con yohexol, como se
resume en la Tabla 2. La més cercana fue la de Cockcroft
y Gault (45.1%), y la mas baja, MDRD'? (27.7%).

En fechas recientes, un grupo de estudio encabezado
por Pottel'® desarrollé una nueva férmula para FGe (GFRe)
denominada FAS (full age spectrum formula), que permite
estimar la FG a lo largo de todo el espectro de edad de
uno a més de 90 anos; fue examinada en 6,870 pacientes
en tres rangos de edad (Figura 5).

Para disefar esta nueva férmula (FAS), se utilizaron las
formulas de Schwartz y sus colaboradores™ para sujetos
menores de 18 afos y la de EPI CKD'® para los individuos
mayores de 18 afios. Estas férmulas se contrastaron con la
medicion de la FG con tres compuestos (inulina, yohexol y
iodotalamato) que se estudiaron en cohortes transversales
en Europa (Francia, Alemania, Bélgica, Noruega e Ingla-
terra) y los Estados Unidos (Rochester, Minnesota). En la
Tabla 3 se ejemplifican las formulas disefiadas para calcular
la FG con FAS; en la Tabla 4 se muestran los valores para
infantes y adolescentes para corregir la creatinina expresada
en umol o en mg/dL; con estos datos se obtuvo un valor
Q para corregir la creatinina en suero en mg/dL, o bien,
se utiliza la estatura con este mismo fin. El valor de Q es
una constante derivada de la media o la mediana de la
creatinina sérica para edad y sexo en poblaciones sanas,

FG < de 60

N Media  Mediana Desv. est.  Percentil 25  Percentil 75 mL/min (%)

FG m 570 60.3 60.7 16.4 48.9 71.5 273 (47.9)
Cocvkfroft y Gault 570 62.8 61.8 18.8 60.7 74.3 257 (45.1)
MDRD 570 70.8 70.6 19.8 57.3 84.5 158 (27.7)
CKD Epi 570 68.5 70.8 17.4 57.0 83.4 172 (30.2)
Cyst C1 570 71.8 72.4 20.5 56.6 85.8 164 (28.8)
Cyst C3 570 65.1 65.7 18.1 52.1 77.2 221 (38.8)
Cyst C4 570 70.0 70.4 19.2 56.2 84.6 171 (30.0)

Tomado y modificado de: Ebert N, Loesment A, Martus P, Jakob O, Gaedeke J, Kuhimann M et al. lohexol plasma clearance measu-
rement in older adults with chronic kidney disease-sampling time matters. Nephrol Dial Transplant. 2015; 30 (8): 1307-1314.7
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Figura 5: Numero de nefronas se reduce con la edad.
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Modificado de: Pottel H, Hoste L, Dubourg L, Ebert N, Schae-
ffner E, Eriksen BO et al. An estimated glomerular filtration
rate equation for the full age spectrum. Nephrol Dial Trans-
plant. 2016; 31 (5): 798-806.

enlistadas en la Tabla 4;1> fue deducido de un estudio pre-
vio de intervalo de referencia de creatinina en suero. Con
este valor Q, se corrige la creatinina en suero obtenida en
la poblacién estudiada y se aplica en la férmula derivada
para el calculo de la FG a lo largo del espectro de edad,
tal como se especifica en la Tabla 3.

Extrapolar datos de adultos jévenes a adultos mayores
puede ser enganoso; por eso, la formula FAS permitird en
el futuro corregir en forma exitosa esta diferencia, ya que
ahora, con este estudio,’® contamos con una poblacién
adecuada y significativa de adultos mayores. De hecho, el

Edad en afios

Tallaencm Q pmol/L (mg/dL)

Nifios y nifias
1 75.0 23 (0.26)
2 87.0 26 (0.29)
3 95.5 27 (0.31)
4 102.5 30 (0.34)
5 110.0 34 (0.38)
6 116.7 36 (0.41)
7 123.5 39 (0.44)
8 129.5 41 (0.46)
9 135.0 43 (0.49)
10 140.0 45 (0.51)
11 146.0 47 (0.53)
12 152.5 50 (0.57)
13 159.0 52 (0.59)
14 163.0 54 (0.61)
Adolescentes hombres
15 172.0 64 (0.72)
16 176.0 69 (0.78)
17 178.0 72 (0.82)
18 179.0 75 (0.85)
19 180.0 78 (0.88)
Adultos hombres
>20 >181.5 80 (0.90)
Adolescentes mujeres
15 164.5 57 (0.64)
16 166.0 59 (0.67)
17 166.5 61 (0.69)
18 167.0 61 (0.69)
19 167.5 62 (0.70)
Adultos mujeres
>20 > 168.5 62 (0.70)

*La talla es la talla mediana de acuerdo con la edad en nifios
y adolescentes a la edad especificada (tablas de acuerdo con
las curvas de crecimiento en Bélgica). Para las expresiones
matematicas para el valor de Q para talla y edad, ver articulo
de Hoste L, Dubourg L, Selistre L, De Souza VC, Ranchin B,
Hadj-Aissa A et al. A new equation to estimate the glomeru-
lar filtration rate in children, adolescents and young adults.
Nephrol Dial Transplant. 2014; 29 (5): 1082-1091.24

nimero de sujetos estudiados para desarrollar esta férmula
fue de 6,870; de éstos, 1,764 eran mayores de 70 afios (829
mujeresy 955 hombres) (Tabla 5). En resumen: la ecuacién
FAS (Tabla 4) es una buena alternativa a las ecuaciones de
Schwartz,'* CKD-EPI'® y BIS1.57 Permite una continuidad
en la prediccion de la FG estimada a lo largo de todas las
edades. Tiene una forma matematica simple, con valores
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Edad por Medias de FGm Cr Cr

grupo (afos) Sexo N edad (afios) Altura (cm) Peso (Kg) (mL/min) (mg/dL) (umol/L)
<18 M 414 11.3(3.1) 141.8(19.1) 37.0 (14.4) 95.0(32.8) 0.69 (0.33) 61 (29)

F 321 11.3(3.3) 140.4(18.0) 37.2(14.4) 93.9(29.2) 0.63(0.27) 56 (24)

18-70 M 2,293 52.6 (12.7) 174.7(7.1) 81.4(15.8) 78.4(28.1) 1.10(0.50) 97 (44)

F 2,078 53.5(12.7) 162.5(6.7) 69.8(16.0) 78.8(24.3) 0.83(0.38) 73 (34)

>70 M 935 77.7(55) 171.4(7.2) 81.0(14.4) 53.7(21.0) 1.35(0.61) 119 (54)

F 829 77.2(5.3) 158.7(6.8) 69.7 (14.8) 57.7 (20.3) 0.98 (0.45) 87 (40)

fijos de Q para adultos y adultos mayores. La ecuacion FAS
es particularmente interesante para aplicar en estudios de
seguimiento longitudinal, pero su valor potencial debe
confirmarse con mds estudios. El valor de Q debe ser vali-
dado en nuestras poblaciones, ya que esta calculado para
aplicar en poblacion caucasica.

En la Tabla 5 se resumen las caracteristicas de los pa-
cientes. La FG medida muestra el descenso que ocurre en
los diversos rangos de edad, que es el reflejo de lo que
pasa en el rindn senescente en comparacién con el rifidén
adolescente o adulto. Este descenso se acompana de un
aumento en la creatinina del suero y este valor se utilizara
para estimar la FG con las tres formulas empleadas en el
estudio.!?

¢Una FG < 60 mL/min debe ser considerada anormal
a todas las edades? Es claro aceptar que en pacientes
jovenes este valor puede ser anormal, pero en un adulto
mayor no lo es necesariamente. El 75% de los pacientes
en estadio 3A (FGe de 45 a 59) de dano renal sin albu-
minuria tiene un prondstico muy benigno en general. Por
ello, en pacientes afosos, éeste valor es en realidad una
enfermedad o sélo el resultado de un proceso normal del
envejecimiento? Aceptamos la arterioesclerosis cerebral
como un proceso normal de la vejez; ¢por qué rechazar
como cambio fisiol6gico normal el descenso de la funcién
renal dentro de ciertos limites y sin comorbilidades que
incidan en su lesién?

La medicién de la FG con el empleo de creatinina como
valor fundamental puede aumentar de manera artificiosa el
ndmero de pacientes anosos con reducciones importantes
de la FGe y diagnosticarlos como insuficientes renales sin
que necesariamente sea el caso (Tabla 2 y Figura 2). Un
ejemplo claro seria el siguiente: paciente afioso de 75
anos, adelgazado y sano. Se le practicé una depuracion
de creatinina enddgena; el valor en suero fue de 1.1 mg/
dL y su excrecion urinaria fue de 750 mg en 24 horas;
su depuracion de creatinina calculada fue de 47.3 mL/
min/1.73 m2. ¢Este valor es normal o anormal para su edad?

Calculemos este mismo valor con la férmula FAS (107/
(1.1/0.90) 0.988(7>-49)). obtendriamos 57.37 mL/min /1.73
m?2. La razén para esta tremenda discrepancia radica en
que la férmula FAS considera una correccién para la edad,
la masa muscular, el sexo y la raza. Es més, si utilizamos la
cistatina C'® como medida de funcién renal, al eliminar
totalmente la participacién de la masa muscular, el valor de
la FG puede ser atin més cercano a la realidad que con las
férmulas utilizadas para la estimacién de la FG: Cockcrofty
Gault Schwartz, MDRD, EPI-CKD, pero no necesariamente
para FAS. Ya comentamos con amplitud el comportamiento
de la FG en el estudio de Ebert y su equipo, resumido en e
la Tabla 2 y la Figura 3. Ya concluimos que la FG disminuye
con la edad aun en la poblacién sana. Ademas, de acuerdo
con los estudios de Ann O’Hare,"” con la misma FG, los
pacientes afosos tienen un menor riesgo de desarrollar
ERCT en los siguientes dos a cinco afos que los pacientes
jovenes. Sin embargo, el riesgo de muerte es mayor en
esta poblacion afosa, comparada con la poblacioén joven.

La siguiente pregunta que trataremos de contestar es:
¢los cambios estructurales en el rifndn explican el descenso
de la FG con la edad?

CAMBIOS ESTRUCTURALES EN EL RINON SENESCENTE

En 1973, Darmady y sus colaboradores,'8 en un articulo
ahora clasico titulado The parameters of the aging kidney,
en material de autopsia, estudiaron cortes de rifndn de
105 individuos cuya edad oscil6 del nacimiento a los 101
anos de edad que habian presentado muerte sibita y sin
enfermedad renal o hipertensién arterial conocida. El ha-
llazgo més sobresaliente de este estudio fue una reduccién
del volumen de las nefronas que inici6 entre la tercera y
cuarta década de la vida y que mantuvo una relacién de
tres a uno en el cociente del drea de la superficie glome-
rular con la del volumen del tubo proximal a lo largo de
la vida. La disminucién en el tamafo de las nefronas fue
més conspicua en las nefronas yuxtamedulares. También

S28

Acta Mépica Grupo AncetEs. Volumen 16, Supl. 1, julio-septiembre 2018



Vejez y funcién renal

se observé una hipertrofia de la media y proliferacion de
la intima en los vasos pequenos.

Una manera de definir si estamos en presencia de un
rindn saludable son los estudios practicados en donadores
sanos de rifnén. Denicy su grupo' de la Clinica Mayo y de
la Cleveland Clinic incluyeron 2,052 donadores vivos de 18
a 77 anos. En estos estudios se contaba con una biopsia de
rindn de cada sujeto, ademds de tomografia computarizada
con medio de contraste, US y resonancia magnética de los
rinones, depuracion de iodotalamato (mGFR), albdmina
en orina de 24 horas y presion arterial ambulatoria. Asf,
se encontr6é que un hombre sano de 70 afos presentaba
lesiones de senescencia en su rifién que no se ven en un
muchacho de 20 afos. ¢Son estas lesiones propias de la
edad o son realmente alteraciones de una enfermedad
renal que afecta a la poblacion anosa? Esta controversia
es la que nos ocupa y que trataremos de aclarar a lo largo
de esta revision, asi como plantear la pregunta de si existe
o no una epidemia de dafo renal en el paciente afoso,
como se ha sugerido.

En este trabajo de Denic y sus colegas,’® primero se
estudi6 la anatomia macroscépica con el angiograma de la
tomografia escaneada y diversas variables: el volumen del
rindn, la corteza y la médula. Se encontr6 que la corteza
disminuye con la edad y la médula se incrementa, lo que
mantiene un tamano estable del rindn; sin embargo, de los
70 anos en adelante, la masa renal inicia su decremento.
La glomeruloesclerosis de la edad impacta primero a los
glomérulos de la superficie. Los glomérulos yuxtamedulares
se hipertrofian para compensar, asi como los tibulos de

esta region. El descenso de FGm se puede explicar parcial,
pero no totalmente, por la reduccion del volumen cortical.
Asi, por ejemplo, en esta poblacién, el descenso no ajus-
tado fue de 6.3 mL/min/1.73 m? por década de edad (p
< 0.001), y el descenso ajustado para el volumen cortical
fue de 4.7 mL/min/1.73 m? por década (p < 0.001). De
manera paraddjica, la disminucion de la FG medida desde
la poblacién joven hasta la poblacién anosa por década
no correlaciona con la reduccion de la corteza renal. Otro
factor que cambia el aspecto patoldgico y radiolégico de
la corteza renal es la presencia de cicatrices, que le da
al rifén una apariencia rugosa; los autores le dieron una
calificacion de méas o menos rugosidad, que oscilaba de
cero a dos. Con estos estudios concluyeron que el volumen
cortical disminuye, el volumen medular aumenta, aparecen
cicatrices focales en la corteza renal y la rugosidad de la su-
perficie renal se incrementa.?% ;Cudles son las alteraciones
mads comunes en orden de prevalencia? Aparece primero
la esclerosis global del glomérulo, algo de atrofia tubular,
discreta fibrosis intersticial y datos leves de arterioesclerosis.
La puntuacién de esclerosis renal aumenta con la edad.
Para hacerlo mas claro, estos autores obtuvieron de uno
a 54 glomérulos en cada biopsia, contaron el nimero de
glomérulos esclerosados y los analizaron por décadas de
edad (18-77 afios) al momento de la biopsia,?® tal como
se ve en la Tabla 6. El nmero de glomérulos esclerosados
fue la base tomada como normal dependiendo del nimero
de glomérulos en la biopsia. Si el paciente tenfa 70 afos 'y
una biopsia con 9-16 glomérulos, lo normal para esa edad
eran cuatro glomérulos esclerosados. Si en la biopsia se

Edad 1 2 3a4 5a8 9ail6 17 a 32 33 a48 49 a 64
18-29 0.5 0.5 0.5 0.5 1.0 1.0 1.0 1.0
30-34 0.5 0.5 0.5 0.5 1.0 1.0 1.0 15
35-39 0.5 0.5 0.5 0.5 1.0 1.5 2.0 2.0
40-44 0.5 0.5 0.5 1.0 1.0 2.0 2.5 3.0
45-49 0.5 0.5 1.0 1.0 1.5 2.0 3.0 4.0
50-54 1.0 1.0 1.0 1.5 2.0 3.0 4.0 5.0
55-59 1.0 1.0 15 1.5 2.0 3.5 4.5 6.0
60-64 1.0 1.5 15 2.0 2.5 4.0 55 7.0
65-69 1.0 2.0 2.0 2.5 3.0 45 6.5 8.0
70-74 1.0 2.0 2.5 3.0 4.0 5.5 7.5 9.0
75-77 1.0 2.0 25 3.0 4.0 6.0 8.0 9.5

Modificado de Kremers WK, Denic A, Lieske JC, Alexander MP, Kaushik V, Elsherbiny HE et al. Distinguishing age-related from
disease-related glomerulosclerosis on kidney biopsy: the Aging Kidney Anatomy study. Nephrol Dial Transplant. 2015; 30 (12): 2034-
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encontraban siete glomérulos esclerosados, esto sugeriria
la presencia de dano renal agregado al dafio existente por
vejez. Los hallazgos de todas las biopsias se correlacionaron
con el nimero de glomérulos esclerosados, con la hiper-
tensién arterial y encontraron un OR = 1.8 (p < 0.04);
con lafibrosis intersticial > al 5% la OR = 6.2 (p < 0.001).
Con la FGm < 80 mL/min/1.73 m2, la correlacién no fue
significativa (OR = 1.22 p = 0.32).

En estudios estereoldgicos en las secciones de tejidos
calcularon el volumen y la densidad de los glomérulos.
Al hipertrofiarse los glomérulos y dilatarse los tabulos, la
densidad glomerular tiende a disminuir. Los resultados de
la microanatomtia con la edad fueron los siguientes:

La nefroesclerosis aumenta en forma de:

¢ Glomeruloesclerosis

* Apariciéon de glomérulos isquémicos
e Atrofia tubular

¢ Fibrosis intersticial

¢ Arterioesclerosis

La hipertrofia glomerular es secundaria a que:

* Se reduce la densidad de los glomérulos,
* ¢Compensacion por nefroesclerosis?

Investigaron si la macroanatomia se reflejaba en los
hallazgos de la microanatomfa. Para esto analizaron el
volumen cortical y la rugosidad en los estudios de imagen.
La hipertrofia glomerular correlacioné con una area mayor
de la corteza del rifién.

Para estimar el nimero de nefronas por cada rifdn uti-
lizaron el CT scan y el volumen de la corteza en mm?, asi
como la densidad glomerular, también en mm?3. El ndmero
de glomérulos se calculé con la siguiente féormula:'8

No estimado = volumen cortical x densidad glomerular
+ 2 x 1.43 (reduccién por el formol) x 1.268 (reduccién
de la perfusion).

Se estudiaron 1,608 donadores en los que incluyeron
las variables que predicen la disminucién en el nimero de
nefronas, como son: nimero de nefronas al nacer, peso al
nacer, edad (mayores de 65 afos), baja estatura, historia
familiar de ERC, disminucién de la FG e hiperuricemia.?%2
Como se ve en la Figura 5, el nimero de nefronas disminuyé
de 1,000,000 por rinén en el estrato de edad de 18-29
afnos a 500,000 mil en el estrato de 70-77 afos.'%20 Sin
embargo, el nimero de glomérulos esclerosados en el
Gltimo estrato es de 48%, pero la reduccion de la corteza
es de s6lo 16%, que correlaciona con la disminucién en

el nimero de glomérulos. Los autores concluyen que es
posible que muchas de las nefronas se reabsorban, otras
se pierdan o no sean detectadas por la biopsia, y de ahi
surge la discrepancia.

De todos estos estudios se puede concluir que:

* La nefroesclerosis ocurre con la edad.

* La nefroesclerosis conduce a pérdidas de nefronas.

* No se puede decir que exista una epidemia de ERC,
sino solamente una reduccién progresiva en el nimero
de nefronas propias de la edad, y eso se traduce en un
descenso de la FG.

¢Qué significado clinico practico tiene el rifién en la
vejez?

El descenso de la funcién renal en la senescencia tiene
relevancia clinica importante en el manejo de los pa-
cientes afiosos. Por ejemplo, debemos ajustar las dosis de
medicamentos hidrosolubles que se depuran por el rifidn,
ser cautelosos con el manejo de AINE, con los medios de
contraste y algunos antibiéticos. El descenso de la funcion
renal con la edad hace mas sensible a esta poblacién a
desarrollar cuadros de lesién renal aguda, lo que a su vez,
favorece la progresion hacia enfermedad renal crénica.??
Ya mencionamos que la disminucién de la funcién renal
por edad no aumenta el riesgo de muerte y tampoco
impide a esta poblacién mayor de 70 afios ser donadores
prospectivos de rinén.?3

CONCLUSIONES

El curso natural de la vejez se acompana de nefroesclerosis
progresiva, caracterizada por glomeruloesclerosis, atrofia
tubular, fibrosis intersticial y arterioesclerosis. A pesar de
la reduccién de nefronas corticales, la hipertrofia de las
nefronas remanentes, especialmente de la médula, man-
tiene el volumen del rinén, que sélo se reduce a edad muy
avanzada (més de 85 anos). La nefroesclerosis y la pérdida
del volumen cortical no explican la caida de la funcién
renal en el anciano.

Valores o umbrales fijos de FG son dificiles de inter-
pretar, porque no consideran la pérdida progresiva de la
funcién renal que ocurre de forma normal con la edad. Es
importante sefialar que la medicién de la FG con creatinina
endoégena es muy inexacta y conduce a sobrediagnosticar
ERC en la poblacién afiosa. Posiblemente, una FG que
defina ERC en pacientes afiosos > 85 afos estd en la
vecindad de 45 mL/min/1.73 m?. Los estudios ameritan
confirmacion con cistatina C, presencia de albuminuria y
empleo de féormulas (estas Gltimas, mejores que la depu-
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racién de creatinina endégena) con el fin de precisar el
estadio de la funcién renal. Los datos obtenidos por N Ebert
y sus colaboradores®” permiten establecer con mds certeza
si estamos en presencia de un descenso real de la FG o
s6lo se trata de una variacién poblacional, sobre todo en
pacientes mayores de 85 afios. La FG medida o estimada
menor a 60 mL/min puede caer dentro de la normalidad.
La aplicacion de FAS (full age spectrum),? la nueva férmula
para estimar FG, permitira tener una idea mas clara de lo
que ocurre en la vejez, ya que su exactitud y precision son
mayores a las de otras férmulas. La razén fundamental es
que incluye un espectro que va desde un afio a mas de 90
afios de edad, obtenido en una gran poblacién.
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