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Progresion de la insuficiencia renal cronica
en el paciente geriatrico

M. Praga
Servicio de Nefrologia. Hospital Doce de Octubre. Madrid.

;Conlleva el envejecimiento un deterioro progre-
sivo e inevitable de la funcién renal? Aunque exis-
te una tendencia general hacia la respuesta afirma-
tiva, los datos de que disponemos hoy en dia no
permiten dar una contestacién definitiva a esta pre-
gunta. La trascendencia de este problema es enor-
me, pues la avalancha de pacientes ancianos con
insuficiencia renal crénica (IRC) es una constante en
todos los servicios de nefrologia desde hace ya va-
rios afios. Por otra parte, la cada vez més evidente
posibilidad de alcanzar la octava y novena décadas
de la vida en una aceptable situacién general, hace
que la inclusion de enfermos de mas de 70 e in-
cluso 80 afios en programas de didlisis crénica sea
habitual en los paises desarrollados. Todos los re-
gistros muestran un constante aumento de la edad
media de los pacientes que inician diélisis.

En este contexto, es paradéjico que los pacientes
geriatricos sean excluidos casi sistematicamente de
los estudios sobre progresién de la IRC. Por ejem-
plo, los ensayos multicéntricos para evaluar el efec-
to de la restriccion proteica' o de los inhibidores del
enzima de conversién de la angiotensina (IECA)?
sobre la progresiéon del fallo renal, excluian los en-
fermos con mds de 70 afos.

Diversos estudios clinicos y necrépsicos han pues-
to de manifiesto que el rifién sufre una serie de cam-
bios histol6gicos y funcionales con el envejecimien-
to. La disminuciéon de masa renal (un 10-20% menor
que la de los jovenes) se acompana de alteraciones
histologicas que afectan sobre todo a la cortical. Las
arterias y arteriolas intrarrenales muestran engrosa-
miento de la intima, hialinizacién de la media y au-
mento del tejido conectivo perivascular; todo ello
conduce a una progresiva disminucién de la luz del
vaso?. El porcentaje de glomérulos esclerosados va
aumentando con la edad; esta tendencia es mds acu-
sada en los varones. Después de los 70 anos, el pro-
medio de glomérulos esclerosados es de un 10-20%,
pero no es infrecuente observar porcentajes >30% en
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sujetos de mas de 80 afos sin enfermedades renales
conocidas*>. En los glomérulos que adn no han lle-
gado a la esclerosis se aprecia una marcada expan-
si6bn de la matriz mesangial, estadio probablemente
previo a la esclerosis glomerular.

No obstante, estos cambios histolégicos no de-
bieran ser interpretados, sin mds, como una conse-
cuencia inevitable del envejecimiento. Kasiske, en
1987°, realizé un interesante estudio en necropsias,
examinando los cambios histolégicos renales (por-
centaje de glomeruloesclerosis, angioesclerosis, fi-
brosis intersticial) en relacién con las lesiones vas-
culares extrarrenales, principalmente aorta y vasos
coronarios. Encontré, por una parte, una estrecha re-
lacion entre las alteraciones vasculares intrarrenales
y el porcentaje de glomérulos esclerosados; por otra,
las lesiones renales guardaban una clara relacién
con las lesiones de arterioesclerosis sistémica; en
aquellos sujetos con escasa arterioesclerosis sistémi-
ca a pesar de edades muy avanzadas, las alteracio-
nes vasculares renales y el ndmero de glomérulos
esclerosados eran poco importantes. Por tanto, los
cambios histolégicos renales del anciano serian la
expresion a ese nivel de un dafo vascular generali-
zado, principalmente de origen arterioesclerético.

Junto a estos cambios morfoldgicos se conocen con
bastante detalle las alteraciones funcionales asociadas
al envejecimiento”. El filtrado glomerular, medido por
aclaramiento de inulina o con métodos isot6picos, se
encuentra disminuido en la mayoria de los pacientes
geriatricos. En términos generales el filtrado glomeru-
lar, estimado mediante aclaramiento de creatinina, dis-
minuye alrededor de 8 ml/min/1,73 m? por década a
partir de la cuarta década de la vida’. Sin embargo,
este declinar de la funcién renal dista mucho de ser
uniforme. Hay que tener en cuenta que muchos de
los estudios transversales publicados se refieren a po-
blacion geriatrica seleccionada por hipertensién arte-
rial, arterioesclerosis u otros problemas. El Baltimore
Longitudinal Study of Aging®, por el contrario, aportd
datos muy interesantes al seguir prospectivamente el
filtrado glomerular en 446 voluntarios a lo largo de
mas de 20 anos. El aclaramiento de creatinina dismi-
nuyé por término medio 0,75 ml/min/afo. No obs-
tante, en un tercio de los participantes el filtrado se
mantuvo estable, sin observarse ninglin empeora-
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miento con el paso de los afios. Otro meticuloso es-
tudio que analiz6 la funcion renal de 68 ancianos®,
mostré que el filtrado glomerular (estimado mediante
aclaramiento de inulina) sélo estaba discretamente re-
ducido en comparacién con un grupo control de j6-
venes. De hecho, casi 2/3 de los ancianos participan-
tes tenfan valores dentro de los limites normales. Otro
dato importante de este estudio fue que la reduccion
del filtrado glomerular se relacionaba estrechamente
con la coexistencia de hipertension arterial, insu-
ficiencia cardiaca o cardiopatia isquémica.

Con lo expuesto anteriormente se puede avanzar
que, aunque la mayoria de las personas presentan
un progresivo empeoramiento de la funcién renal
con la edad, un ndmero no desdenable de ancianos
mantiene filtrados glomerulares normales, sin obser-
varse tendencia a la disminucién. Mas que como
una consecuencia inevitable del envejecimiento per
sg, el deterioro funcional y morfolégico renal se de-
beria a la repercusiéon de procesos sistémicos, como
la arterioesclerosis y la hipertensién arterial. Las di-
ferencias raciales, dietéticas y ambientales proba-
blemente tengan también mucha influencia sobre las
distintas tendencias evolutivas.

El flujo plasmatico renal experimenta también un
descenso asociado al envejecimiento. El aclaramien-
to de p-aminohipurico disminuye aproximadamente
un 10% por década a partir de los 30-40 anos, pa-
sando de 600 ml/min/1,73 m?% a 300 ml/min/1,73 m?
en los sujetos de mas de 80 afos?. Esta dismimucién
es proporcionalmente mayor que la del filtrado glo-
merular, lo que supone un incremento de la fraccion
de filtracion con la edad. Las resistencias vasculares
renales aumentan, sobre todo las de las arteriolas efe-
rentes> 2. De nuevo, estos cambios funcionales de la
vascularizacion afectan principalmente a la cortical.

El perfil de los cambios hemodindmicos renales
en el anciano sugiere un mantenimiento del filtrado
glomerular condicionado en buena medida por un
incremento de las resistencias postglomerulares. Los
cambios histolégicos que hemos referido (engrosa-
miento intimal, reduccién progresiva de la luz) in-
fluyen sin duda en estas anomalias, pero ademas se
ha observado que la respuesta a los estimulos vaso-
dilatadores es menor en el anciano; por el contra-
rio, la respuesta a angiotensina y otros agentes va-
soconstrictores se conserva mejor. Existen datos con-
tradictorios respecto a la capacidad de vasodilata-
cién e incremento del filtrado glomerular tras so-
brecarga proteica en el anciano; no obstante, tras la
infusién intravenosa de aminodcidos estas respues-
tas parecen estar bastante bien preservadas'®.

A diferencia de los modelos experimentales de en-
vejecimiento, los datos de que disponemos acerca de
la progresion de la IRC en el anciano son todavia in-

completos y fragmentarios. Pese a ello, se han avan-
zado hipétesis globalizadoras para explicar esta pro-
gresiva pérdida de funcion renal en la mayoria de pa-
cientes geridtricos. Una de ellas insiste en la isquemia
del parénquima renal como mecanismo patogénico
basico3. El dafo vascular arterioesclerético y los tras-
tornos funcionales debidos a un inadecuado balance
entre agentes vasoconstrictores/vasodilatadores (endo-
telina, oxido nitrico, angiotensina Il, bradiquinina...)
serian los responsables de esta isquemia sostenida. Se
ha sefialado también la similitud morfolégica y fun-
cional existente entre el rinén del anciano y la reper-
cusion renal de la hipertension arterial esencial (la lla-
mada nefroangioesclerosis benigna), sugiriendo que
puedan compartir mecanismos de lesién similares.

Otra linea de pensamiento insiste en la posibili-
dad de una «hiperfiltracion glomerular fisiolégica del
anciano» como mecanismo basico del deterioro. En
diversos modelos experimentales se han demostrado
cambios hemodindmicos (aumento del flujo plas-
matico por nefrona, incremento de la fraccién de fil-
tracion y de la presion hidrostatica dentro del capi-
lar glomerular) asociados al envejecimiento muy si-
milares a los que se producen tras una ablacion ex-
tensa del parénquima renal''. En el paciente geria-
trico hay algunos datos similares, como el aumento
de la fraccién de filtracién, pero la informacién dis-
ponible es limitada. Es posible, por dltimo, que
ambos mecanismos patogénicos coexistan y se faci-
liten mutuamente: la isquemia renal llevaria a la es-
clerosis de un nimero progresivo de nefronas; en
los glomérulos restantes se producirian las adapta-
ciones hemodindmicas caracteristicas de la hiperfil-
tracion que colaborarian en el aumento de la glo-
meruloesclerosis.

Otro aspecto del envejecimiento renal a tener en
cuenta es la repercusion de otras nefropatias. Con la
tendencia evolutiva que hemos descrito (alteracio-
nes morfolégicas y funcionales que afectan en mayor
o menor grado a la mayoria de los ancianos), ca-
bria esperar que el prondstico de cualquier enfer-
medad renal fuera peor cuando afecta a una perso-
na anciana. Hay datos que sustentan esta hipétesis,
describiendo un peor prondstico renal de diversas
entidades glomerulares primarias (IgA, membranosa)
y secundarias cuando debutan en edades avanza-
das' 13, No obstante, no todos los estudios confir-
man esta tendencia.

VALORACION DE LA PROGRESION DE LA
IRC EN EL ANCIANO

El aclaramiento de inulina o los métodos isotopicos
para medir el filtrado glomerular no son aplicables a la
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practica clinica habitual. Por tanto, es fundamental tener
en cuenta las limitaciones de los parametros tradicio-
nales (creatinina sérica, aclaramiento de creatinina) en
el paciente anciano. Debido a la masa muscular redu-
cida que presenta la mayoria, la creatinina sérica es un
marcador muy impreciso para valorar la funcién renal
en el anciano'. No es infrecuente detectar grados avan-
zados de insuficiencia renal con cifras de creatinina
dentro de los limites normales. En estudios prospectivos
se ha observado que un descenso progresivo del filtra-
do glomerular puede ir acompafnado de un manteni-
miento de la creatinina sérica; en algunos casos, sélo
cuando el filtrado era inferior a 20-30 ml/min comen-
zaba la creatinina a ascender rapidamente. Las férmu-
las del tipo de Cockroft-Gault para estimar el aclara-
miento de creatinina a partir de la creatinina sérica,
sexo, altura, peso y edad tampoco son muy fiables en
el anciano, presentando grandes diferencias con el acla-
ramiento real'> 6, El aclaramiento de creatinina cons-
tituye un método mds representativo del filtrado glo-
merular real” %1%, pero también estd sujeto a impor-
tantes imprecisiones; la validez de esta prueba depen-
de en gran medida de la precisién en la recogida de
orina. En pacientes geriatricos, en los que son frecuen-
tes los problemas urolégicos o los deterioros intelec-
tuales y neuroldégicos, puede ser extremadamente difi-
cil obtener una recogida fiable de la diuresis.

MEDIDAS TERAPEUTICAS PARA
CONTRARRESTAR LA PROGRESION DE LA IRC
EN EL ANCIANO

Antes de abordar estas medidas, debe insistirse en
la importancia de descartar otros factores o procesos
patolégicos sobreafiadidos cuyo diagnéstico puede ser
muy dificil en el anciano. El diagnéstico de «nefro-
angioesclerosis senil» se establece en ocasiones sin
un suficiente despistaje de otros procesos mds con-
cretos que tienen tratamiento especifico. Un ejemplo
de importancia creciente lo constituye la Ilamada ne-
fropatia isquémica. Las estenosis de arterias renales
principales deben ser descartadas en pacientes geria-
tricos que presentan deterioro lentamente progresivo
de la funcién renal. Hoy en dia, la arteriografia renal
sigue siendo el Gnico método totalmente fiable para
descartar este proceso, pero otras medidas no invasi-
vas como el eco-Doppler ofrecen resultados cada vez
mds seguros. Es muy probable que en los préximos
anos la visualizacién de las arterias renales con mé-
todos no invasivos (TAC, resonancia magnética) avan-
ce de manera sustancial. El impacto de la correccién
de estenosis de arterias renales (mediante la coloca-
cién de endoprétesis) sobre la progresiéon de la IRC
en el anciano ha sido recalcado recientemente'”. En
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otras ocasiones la supuesta nefroangioesclerosis del
anciano corresponde a procesos especificos (IgA,
membranosa, amiloidosis...) a cuyo diagnéstico se
llega mediante biopsia renal. Obviamente, la realiza-
cion de biopsias renales en estos pacientes debe ir
precedida de una exhaustiva valoracién de las ca-
racteristicas particulares de cada caso y de los bene-
ficios terapéuticos esperables al obtener un diagnés-
tico preciso. La biopsia renal se suele reservar para
casos con sindrome nefrético completo, sospechas de
proceso glomerular agudo y grave (hematuria glome-
rular, insuficiencia renal aguda) o deterioros renales
agudos-subagudos en los que se han descartado cau-
sas vasculares u obstructivas.

Respecto a las medidas terapéuticas habituales (dieta
hipoproteica, tratamiento de la hipertension, etc.), exis-
te una llamativa escasez de datos en lo que concier-
ne al paciente geriatrico. Como deciamos antes, los
pacientes de > 65-70 afos suelen ser excluidos de los
estudios prospectivos para analizar estas medidas, por
lo que son necesarios protocolos especificos para va-
lorar la respuesta de los ancianos con IRC.

La restricciéon de proteinas de la dieta constituye
una medida cldsica para enlentecer la progresién de
la IRC. Dietas de 0,6-0,8 gramos de proteinas/kg/dia
se prescriben habitualmente en presencia de filtra-
dos glomerulares <40-50 ml/min. Aunque existia ge-
neral consenso sobre su eficacia'®, estudios multi-
céntricos recientes' han cuestionado su utilidad real.
Por otra parte, es sabido que la aplicacién indiscri-
minada de restricciones proteicas estrictas (< 0,5
g/kg/dia) puede llevar a situaciones de malnutricién
crénica. En los ancianos no se han realizado estu-
dios acerca de los beneficios/riesgos de estas dietas
en la IRC, pero dado que la ingesta proteica suele
ser espontaneamente baja en ellos y que la eficacia
terapéutica de esta medida parece limitada, es acon-
sejable instaurar restricciones proteicas moderadas,
vigilando siempre la posibilidad de datos de mal-
nutricion.

El efecto nocivo que la hipertension arterial ejerce en
la evolucién de la IRC se mantiene también en los an-
cianos®. Por el contrario, la normalizacién de las cifras
tensionales influye favorablemente, enlenteciendo la
progresion'®. Este efecto beneficioso se obtiene con
cualquier farmaco hipotensor que consiga un buen con-
trol tensional. Sin embargo, numerosos datos clinicos y
experimentales acumulados en los dltimos afios mues-
tran que los IECA poseen, ademds de un efecto hipo-
tensor, una capacidad especifica para enlentecer la pro-
gresion de la IRC2. A nivel clinico, al igual que ocurre
con las dietas hipoproteicas, existe muy escasa expe-
riencia sobre su uso en pacientes geriatricos con IRC.
En animales de experimentacién si se ha comprobado
el efecto beneficioso de los IECA para frenar la progre-
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sién de la IRC asociada al envejecimiento?’. Los me-
canismos de su accion probablemente se deban a los
cambios hemodindmicos que inducen a nivel glomeru-
lar (disminucion de la presién intracapilar por vasodi-
latacién preferencial de la arteriola eferente)?’ y a sus
profundos efectos antiproliferativos, contrarrestando la
proliferacién mesangial y el depésito de matriz extra-
celular??. Es probable que los nuevos farmacos antago-
nistas de los receptores de angiotensina Il, ya disponi-
bles, compartan estos efectos beneficiosos de los IECA.

La evidencia de que los IECA son capaces de en-
lentecer notablemente la progresion de diversas ne-
fropatfas, incluida la nefropatia diabéticaZ?, ha lleva-
do a su uso cada vez mayor en los pacientes con
IRC, incluidos pacientes geridtricos. A ello se suma la
evidencia de sus efectos favorables en la insuficien-
cia cardiaca. El lado negativo de esta posibilidad te-
rapéutica lo constituye el incremento de una compli-
cacion de los IECA (y tedricamente también de los
antagonistas de receptores de angiotensina) a la que
los ancianos estdn particularmente expuestos: el fra-
caso renal agudo. La explicacién de este efecto se-
cundario se debe precisamente a una de las vias por
las que los IECA ejercen su efecto protector en la IRC:
la vasodilatacion de la arteriola glomerular eferente.
Siempre que exista un problema preglomerular (insu-

ficiencia cardiaca, estenosis de arterias renales, etc.)
que tienda a disminuir la presién de filtracién intra-
glomerular, es contrarrestado por un aumento de re-
sistencias postglomerulares inducido por angiotensina
Il. Los IECA, al inhibir esta vasoconstriccién, pueden
producir una brusca caida de la presién intraglome-
rular, con oligoanuria e insuficiencia renal aguda que
revierte rapidamente al suspender el farmaco.

El fracaso renal por IECA se describi6 inicialmente
en pacientes que presentaban estenosis de arterias re-
nales. Este hecho ha generado la idea errénea de que
en un paciente que ha presentado fracaso renal agudo
por IECA se debe realizar siempre arteriografia para
descartar estenosis de arterias renales. En realidad, las
causas que pueden comprometer la presion de filtra-

Tabla I. Principales cambios histolégicos y funcio-
nales en los rifiones del anciano.

— Alteraciones vasculares: engrosamiento intimal, hialinizacién
de la media, reduccién de la luz.
Glomerulonefritis: 10-20% de los glomérulos.
Disminucion del filtrado glomerular.
— Disminucién del flujo plasmatico renal y aumento de las re-
sistencias vasculares.
— Aumento de la fraccién de filtracién.

Tabla Il. Fracaso renal agudo por IECA.

Maxima Crs Factores Arteriografia

Paciente Sexo/edad (afios) alcanzada (mg/dl) predisponentes posterior

1 Mujer/35 57 IRC previa Si. No EAR
Diuréticos

2 Mujer/75 6 IRC previa No. Eco-Doppler

normal

3 Mujer/75 6,5 DM; IRC No. Eco-Doppler
previa. IC normal
Diuréticos

4 Mujer/70 3,5 DM; IRC Si. EAR unilateral
previa
Diuréticos

5 Varén/65 4 IC Si. No EAR
Diuréticos

6 Varén/53 4 Cl Si. No EAR

7 Varén/76 5,2 Cl No. Eco-Doppler
Diuréticos normal
IRC previa

8 Mujer/70 7,1 DM Si. EAR bilateral
Diuréticos

9 Varén/67 3,6 Cl Si. No EAR

10 Varén/73 5,9 Diarrea No. Eco-Doppler
previa normal
AINES

Abreviaciones: DM = diabetes mellitus. IC = insuficiencia cardiaca. Cl = cardiopatia isquémica. EAR = Estenosis de arterias renales
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Tabla Ill. Medidas aconsejables cuando se inicia tra-
tamiento con un IECA en pacientes geria-
tricos.

1. Investigar la existencia de factores concomitantes que favo-
razcan el fracaso renal (IRC previa, toma de diuréticos o
AINES, insuficiencia cardiaca, deplecién del volumen...) y co-
rregirlos en lo posible.

2. Comenzar con dosis bajas e ir aumentando gradualmente, con
determinaciones periédicas de creatinina e iones.

3. Evitar los diuréticos ahorradores de potasio (espironolactona,
amiloride), sobre todo en diabéticos por el alto riesgo de hi-
perpotasemia.

4. En caso de fracaso renal por IECA, no pedir de manera auto-
madtica arteriografia: investigar antes la existencia de factores
predisponentes, valorar datos de sospecha de estenosis de ar-
terias renales, eco-Doppler...

cién glomerular son mudltiples: insuficiencia cardiaca,
deplecion de volumen, IRC previa, ingesta concomi-
tante de diuréticos o AINES... En este sentido, se ha
comprobado que la mayoria de fracasos renales por
IECA ocurren en pacientes sin problemas en las arte-
rias renales, pero con alguno de los factores predis-
ponentes comentados?*. En la tabla Il resumimos los
datos de los pacientes con fracaso renal agudo por
IECA que hemos visto en nuestro servicio en los ulti-
mos anos; como se observa, la mayoria eran de avan-
zada edad vy tenfan factores predisponentes. En sélo 2
de 10 se demostré estenosis de arterias renales en las
exploraciones subsiguientes (arteriografia o eco-Dop-
pler); en todos, la creatinina volvié a sus valores pre-
vios en pocos dias, tras la suspensién del IECA.

Dado que el fracaso renal por IECA es hoy dia uno
de los mas comunes entre los causados por farma-
cos y que afecta fundamentalmente a los pacientes
de edad avanzada, se deberian guardar una serie de
normas de precaucion que resumimos en la tabla Ill.

Si la informacion sobre dietas hipoproteicas e
IECAS en el paciente geriatrico es ya escasa, menos
datos existen adn sobre la influencia de otras medi-
das terapéuticas de valor menos contrastado en la
IRC (farmacos hipolipemiantes, dcidos grasos poliin-
saturados, etc.). Resulta evidente la necesidad de or-
ganizar estudios prospectivos para conocer con mas
detalle las caracteristicas de la progresién de la IRC
en el anciano y precisar qué medidas terapéuticas
son mas eficaces para frenarla.
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