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INTRODUCCION

Es un hecho ampliamente reconocido que a medi-
da que la poblacién, sobre todo en los paises occi-
dentales, va envejeciendo, se produce en mayor o
menor proporcion un declive tanto en la estructura
como en la funcién de practicamente todos los teji-
dos del organismo humano. Con la posible excepcién
del pulmén, los cambios que con la edad aparecen
en los rifones presentan mas dramatismo que en cual-
quier otro 6érgano o sistema de la economia. Dada la
complejidad morfo-funcional de los rifones, estos
cambios, aunque variables de unos individuos a otros
y que, en general, permitan mantener un aceptable
balance hidroelectrolitico, pueden traducirse en im-
portantes desequilibrios ante una pequena demanda
afadida al sistema'.

Las alteraciones renales debidas propiamente a la
edad (envejecimiento biolégico) no siempre se han
definido de forma rotunda y separada de procesos
patolégicos sistémicos que, como la hipertension, la
diabetes mellitus o la arteriosclerosis, tienen alta in-
cidencia en el anciano?. Dado que cada persona
evoluciona de distinta manera, el envejecimiento
«normal» se definiria como la incapacidad progresi-
va del organismo, en funcién de la edad para man-
tener la homeostasis3. Ya a principios de siglo se
describieron alteraciones tanto estructurales como
funcionales relacionadas con la edad y, desde en-
tonces hasta hoy, en virtud de las posibilidades que
el desarrollo de métodos de deteccion o la evolu-
cion de los conocimientos han permitido, se han ido
describiendo cada vez con mas detalle estos feno-
menos. A continuaciéon, y de forma sintética, rese-
fiamos las principales alteraciones tanto morfolégi-
cas como funcionales que la edad provoca sobre el
rinoén.
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MORFOLOGIA MACROSCOPICA

En un 50% de los individuos, el rifién del anciano
posee una superficie lisa normal o finamente granular
y s6lo en un 14% de los casos se aprecian cicatrices
externas que pueden aparecer por toda la superficie
renal que suelen confundir con lobulaciones fetales
vestigiales en urogramas, sin que se produzcan defor-
maciones de los calices®. Junto a lo anterior, también
es frecuente observar un aumento de grasa en el seno
renal®. La presencia de quistes renales simples es rara
antes de los 50 afios, pero a partir de esa edad se ob-
serva un incremento de los mismos tanto en ndmero
como en tamano®. El peso renal, que alcanza su ma-
ximo hacia la cuarta década de la vida, pierde, a par-
tir de ahi, progresivamente mas de un 40% de masa
en personas que alcanzan los 90 afios. La merma de
sustancia no es uniforme y afecta mas a la corteza que
a la médula renal’, lo que hace que los corpisculos
renales estén mas cerca unos de otros, aunque este
hecho puede quedar enmascarado, o pasar desaperci-
bido, ya que en la corteza, e independientemente de
la edad, puede aparecer tejido distinto de glomérulos
y tabulos que hace que el volumen cortical no varie®.

CAMBIOS HISTOLOGICOS
Corpusculos renales

Aungue muchos ancianos presentan un rango nor-
mal, parece que el nimero de corplsculos renales
disminuye con la edad hasta en una tercera parte
hacia la séptima década de la vida®. Ademas de en
la cantidad, con los afios se producen otras variacio-
nes estructurales corpusculares. Asi, comienza a ma-
nifestarse una hialinizaciéon del ovillo glomerular que
se extiende desde la arteriola aferente hasta el resto
de las asas capilares llegando a la esclerosis glome-
rular e, incluso, a la oclusiéon corpuscular completa®.
La esclerosis glomerular comienza a detectarse hacia
los 30 anos en un pequeiio nimero de corptsculos,
llegando el rango de glomérulos obsoletos al 30% a
los 50 afios'?, siendo llamativo el hecho de que apa-
rezcan mas afectadas las nefronas yuxtamedulares'.
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Los estudios ultraestructurales han sido limitados en
humanos dada la dificultad de conseguir tejidos aptos
para su andlisis, ya que la autolisis celular dificulta
su estudio en piezas de necropsias. Steffes y cols.'
en piezas procedentes de trasplantes, describen que
la membrana basal glomerular se engruesa progresi-
vamente hasta la cuarta década pudiendo reduplicar-
se, pero obviamente, no existen muchos datos dado
el escaso nimero de posibles donantes ancianos.

Existe un mayor nimero de descripciones en pie-
zas procedentes de animales experimentales viejos.
En roedores, se produce un incremento de tamano
tanto del floculo como del espacio de Bowman. De
forma progresiva con los afios, aparece dentro del ovi-
llo capilar glomerular una expansion mesangial mar-
cada con un incremento en grosor de la membrana
basal glomerular'3. En ratas machos, la hipertrofia glo-
merular es moderada, pero el area de la superficie
capilar disminuye entre los 12 y los 30 meses, lo que
supone una pérdida de area de filtracion disponible!.
Este fendmeno no se produce en las hembras de al-
gunas de las especies estudiadas'®. El nimero de glo-
mérulos funcionales es variable en animales viejos de-
pendiendo de la especie a estudiar, pero parece que
la disminucion si existe, estd mas relacionada con ne-
fropatias degenerativas que con la edad's.

Histologicamente, las lesiones en animales se han
descrito bajo el término nefrosis cronica progresiva'® o
esclerosis glomerular focal y segmentaria'” consistente
en un agrandamiento del corpuisculo, engrosamiento
de la membrana basal glomerular, expansion de la ma-
triz mesangial, fusion de asas glomerulares con la cap-
sula de Bowman, oclusiéon de luces capilares y final-
mente, esclerosis glomerular total. De forma mas o
menos frecuente también pueden producirse prolifera-
cion celular epitelial, atrofia y fusion pedicelar'®-21.

Tanto en el hombre como en distintas especies
animales??, en el epitelio parietal de la capsula de
Bowman se produce con la edad un fenémeno de
transformacién metaplasica de las células planas ha-
bituales en células cubicas, indistinguibles de las del
epitelio tubular proximal, por lo que este fenémeno
se ha denominado «tubularizaciéon»?3. Es destacable
el hecho de que en la mayoria de las especies la
tubularizacién aparezca de forma casi exclusiva en
machos y no en hembras.

Tabulos

Al igual que sucedia en el glomérulo, con la edad
la membrana basal del epitelio de los tibulos rena-
les se engruesa®’. Se ha demostrado dilatacién tubu-
lar sobre todo en tdbulos colectores?*. Igualmente,
pueden producirse diverticulos en las porciones con-
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Fig. 1.—Fotomicrografia de una preparacién histolégica tefida
con la técnica del PAS, procedente de un animal experimental
(rata Wistar) joven sin alteraciones. X244.

torneadas y distales de los tdbulos, sugiriéndose que
pudieran ser reservorios de gérmenes causantes de
infecciones recurrentes en los ancianos o, incluso, los
precursores de quistes renales?®. Las células tubula-
res pueden desarrollar degeneracion grasa?°.

Experimentalmente, los cambios tubulares en ani-
males de laboratorio han recibido menos atencién. No
obstante, se ha descrito que los tdbulos proximales
muestran cambios degenerativos?. Asi, en la porcion
contorneada se pueden ver focalmente lesiones ne-
créticas en las células, con pérdida de ribete en ce-
pillo, disminucién de la altura celular o irregularida-
des morfoldgicas celulares con presencia de numero-
sos cilindros hialinos intraluminales. En estas zonas,
las células muestran un aumento de las vesiculas in-
tracitoplasmicas vacias o de absorcién proteica, ade-
mas de abundantes fagolisosomas grandes. Se descri-
ben menos dafos en la porcion recta de los tibulos
en donde sélo se produce un ensanchamiento del es-
pacio intercelular. En el resto de los tdbulos de la ne-
frona se pueden observar cilindros hialinos en las por-
ciones ascendentes gruesas del asa de Henle, o en los
tGbulos colectores que también puede presentar cam-
bios degenerativos. A nivel ultraestructural en estas
zonas mas alteradas se observan las vesiculas y fago-
lisosomas descritos mas arriba y que son infrecuentes
en los animales jovenes'8-2,

Cambios en el intersticio

Con la edad, se produce un aumento de tejido in-
tersticial, sobre todo en la médula, que se hace mas
marcado a partir de la séptima década, pudiendo lle-
gar a la atrofia piramidal?*. Histolégicamente lo que se
observa son zonas de atrofia tubular y fibrosis?” en-



Fig. 2—Fotomicrografia procedente de una rata Wistar vieja. Ob-
sérvense los corpusculos renales en el centro de la imagen con di-
ferentes estadios de fibrosis, asi como las alteraciones en la pared
y disminucién de la luz de la arteria que aparece en la parte iz-
quierda, al igual que la atrofia tubular con cilindros hialinos intra-
luminales e infiltrado inflamatorio peritubular. Tincién PAS. X244.

contrandose de forma variable zonas de infiltrado a base
de células mononucleares? en un intersticio que, como
citamos mas arriba, aparece incrementado en volumen.

En animales experimentales se ha descrito la exis-
tencia de fibrosis intersticial que se ha postulado como
el resultado de un proceso activo asociado a la infil-
tracion inflamatoria leucocitaria y a la activacion mio-
fibroblastica?®, habiéndose observado recientemente el
aumento de la expresion de mRNA para TGF-B1 en
ratas viejas®® que otorgaria a este factor de crecimiento
un papel en las alteraciones intersticiales asociadas a
la edad. Sin embargo, estos autores refieren que el dis-
parador del aumento de expresion del factor de cre-
cimiento en la vejez pudiera diferir del que lo hace
en otras formas mas conocidas de enfermedad renal
cronica. Ademas, se ha descrito en animales la exis-
tencia de un desequilibrio entre la proliferacion y la
apoptosis con predominio de esta Gltima que conlle-
varfa a hipocelularidad??. Otras alteraciones que se ob-
servan son la presencia de depdsitos de calcio en el
parénquima renal y la aparicién de hidronefrosis?.
Cuando se han observado atentamente, las alteracio-
nes medulares como la fibrosis intersticial o la atrofia
de la porcién gruesa del asa de Henle preceden a los
dafios descritos en los glomérulos30-31.

Cambios en la vasculatura renal

En individuos ancianos aparentemente normales, las
arterias interlobulillares muestran deposicién de mate-
rial hialino y de fibras colagenas, lo que origina un
engrosamiento de la capa intima'®. En las arteriolas
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aferentes se ve de forma predominante el depésito hia-
lino, siendo frecuente el aumento fibroso. En los vasos
mayores que las arteriolas, existe una reduplicacion
progresiva de las fibras elasticas con engrosamiento de
la capa intima?®, que se asocia a una atrofia de la
capa media. Estudios angiogréaficos han revelado que
con la edad se produce un aumento de la tortuosidad
de las arterias interlobulares con anormalidades en las
arterias arcuatas®2. Una caracteristica del rifndn del an-
ciano es que a medida que se esclerosan los ovillos
glomerulares, se producen anastomosis entre las arte-
riolas aferente y eferente, sobre todo de las nefronas
mas profundas, lo que probablemente contribuye al
mantenimiento del flujo sanguineo medular™.

FUNCION RENAL

Las alteraciones morfoldgicas que se han descrito
en el rifién viejo se traducen en sensibles cambios
funcionales que afectan a la capacidad renal para
desempefiar correctamente sus funciones, ademas de
impedir el ajuste de la viscera ante situaciones de
demanda especiales. Con la precaucién, en cuanto
a lo dicho anteriormente, sobre la susceptibilidad
personal para desarrollar alteraciones a medida que
se envejece, se describe que, a partir de los 30 y
hasta los 60 afios, el rifidén ve disminuida su capa-
cidad funcional aproximadamente a la mitad*3.

Flujo sanguineo renal (FSR)

Se estima que cada diez afios el rifién sufre una
disminucion del 10% en el FSR** que se asocia a un
aumento de las resistencias vasculares. Hollenber y
cols.3> demostraron una reduccién progresiva de la
media de flujo sanguineo por unidad de masa renal a
medida que la edad avanza. Estos autores postularon
que este hecho afectaba mas al cortex renal con menor
incidencia en las regiones profundas. El deterioro de
la funcién renal en el anciano se podria explicar por
la pérdida progresiva de nefronas funcionales que,
bien de forma aislada, o unida a otros deterioros como
la alteracion energética celular o la disminucién de
determinados niveles enzimaticos, ademas de la alte-
racion de la capacidad de transporte tubular, se han
observado en animales de experimentacién33:36.

Filtracion glomerular
Al ser considerada la tasa de filtracién glomerular
(TFG) como la medida méas util de la funcién renal,

desde el inicio de los estudios de las posibles altera-
ciones que con la edad se desarrollan en el rifdén, viene
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siendo un parametro ampliamente discutido. Se acep-
ta de forma general que en el anciano se produce una
caida significativa de la TFG, medida como la tasa de
aclaramiento de creatinina, que comienza hacia los 35
afos y se acelera superados los 652. Asi, la TFG cae
desde, aproximadamente, 120 ml/min por 1,73 m?
hacia los 40 anos, hasta unos 90 ml/min por 1,73 m?
a los 60 anos. Sin embargo, Lindeman y cols.? mati-
zan que la caida de la TFG no puede ser considerada
inevitable con el avance de los afos, dado que apro-
ximadamente un 35% de los sujetos estudiados pre-
sentaron aclaramientos de creatinina estables tras 20
afios de seguimiento. Otros autores van mas lejos y re-
lacionan primariamente la caida de la TFG con una in-
gesta elevada de proteinas con la dieta3” 38 concluyen-
do que la edad por si misma no es el mayor determi-
nante de la caida de la TFG en el envejecimiento.

La reduccion del aclaramiento de creatinina (Cg,)
con la edad se acomparia de una reduccién en la ex-
crecion urinaria de creatinina, consecuencia en parte
de la disminucion de la masa muscular al avanzar los
anos??. Este hecho, al igual que sucede en la mayo-
ria de otros parametros funcionales, es mas acentua-
do en los varones que en las hembras. La concen-
tracién de creatinina sérica no tiene un reflejo para-
lelo en la TFG en el anciano. Asi, una concentraciéon
de creatinina sérica de 1 mg/100 ml puede acompa-
fiarse de una C. de aproximadamente 120 ml/min a
los 20 anos, pero sélo de 70 a 80 ml/min a la edad
de 80. Este fendmeno puede tener graves implicacio-
nes a la hora de administrar pautas terapéuticas a estas
personas, especialmente cuando los farmacos sean
eliminados preferentemente por via urinaria’.

Otro aspecto importante de la funcion glomerular
es la permeabilidad selectiva de la barrera de filtra-
cion glomerular. En el caso del envejecimiento pa-
rece que no hay diferencias en la permeabilidad a
macromoléculas entre individuos jovenes y viejos*.

En los animales experimentales al igual que en el
hombre, el impacto del envejecimiento sobre la TFG
es muy variable y depende de la especie, el género,
las condiciones medio ambientales, incluidas la dieta
y el sobrepeso'. No ocurre lo mismo en cuanto a
la barrera de filtracion glomerular y la proteinuria es
una constante, sobre todo en los animales de las es-
pecies que desarrollan esclerosis renal en la vejez?'.

Sistema reina-angiotensina-aldosterona

Los niveles tanto de renina plasmética como de al-
dosterona disminuyen en intima relacién con la edad,
siendo bien conocido desde hace tiempo que la acti-
vidad de la renina plasmatica es menor con los anos
y la disminucién se detecta de forma constante a par-
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tir de los 60 afos*'. Es mas, cuando se estimula la li-
beracién de renina, las diferencias entre jovenes y vie-
jos se acentGan mas debido a la mencionada dismi-
nucion de las capacidades renales en la vejez*?. Ade-
mas de la sintesis, la liberacion de renina, también se
ve afectada, lo que provocaria una disminucién de los
niveles basales de angiotensina Il intrarrenal, lo que a
su vez contribuirfa a la modulacién del tono vascular
y de la funcién tubular descritas en el anciano®.

Balance electrolitico

La edad no afecta en circunstancias normales al
sodio plasmatico basal ni a la concentracién de pota-
sio, o la capacidad para mantener el volumen de flui-
dos extracelulares', pero, como ya hemos menciona-
do anteriormente, si que lo hace en cuanto a los me-
canismos de adaptacion ante una situacion de estrés33.

Teniendo presente la premisa anterior, la edad in-
fluencia significativamente en la capacidad de los ri-
fiones para conservar sodio**. La TFG, los factores
hemodinamicos, el sistema renina-aldosterona y el
péptido natriurético atrial son los determinantes del
manejo del sodio por parte del rifién y todos ellos
varian significativamente con la edad, pudiendo pro-
ducirse alteraciones hipernatrémicas* o hiponatré-
micas*® en funcién del aporte de sodio.

Por un lado, el tibulo renal del anciano es incapaz
de retener sodio adecuadamente, lo que explicaria la
facilidad con la que se desarrolla disminucién de vo-
lumen de liquido extracelular o, incluso, insuficiencia
renal aguda ante una disminucion de sodio en la dieta,
bien por habérseles restringido la ingesta por motivos
terapéuticos, o ante una pérdida de apetito*’. Ademas,
tras una restriccion de sodio, el periodo de tiempo re-
querido para alcanzar de nuevo el equilibrio es de 9
dias en el anciano, en contraste con los 5 dias nece-
sarios en una persona joven33. Sin embargo, en con-
diciones normales el anciano no presenta una dismi-
nucion de sodio debido a que la pérdida se ve gene-
ralmente compensada por la ingesta de sal con la
dieta3. La posible explicacion a la pérdida de sodio
vendria dada por un descenso de la capacidad de ab-
sorcion de sodio en la rama ascendente del asa de
Henle*, lo que origina que su nivel aumente en seg-
mentos distales de la nefrona y que la capacidad de
concentracién de la orina por parte del intersticio me-
dular esté, por tanto, disminuida. Ambas circunstan-
cias desencadenarfan la natriuresis elevada y la inca-
pacidad para concentrar la orina de los ancianos.

Por otro lado, cuando el aporte de sodio es excesi-
vo (aumento en la dieta, administracion de fluidos ricos
en sodio, medicamentos o medios de contraste radio-
l6gicos), los ancianos tienen tendencia a desarrollar
una expansion del volumen de liquido extracelular de-



bida a que la capacidad de excreciéon de sodio puede
verse alterada con los anos*. Dado que la TFG dis-
minuye con la edad y que la cantidad de sodio filtra-
do es menor que en sujetos jovenes, una sobrecarga
de sodio tardara mas tiempo en ser eliminada en una
persona de edad que en un joven®°. Por otro lado, hay
que tener en cuenta que la capacidad de excrecion
esta influenciada en los ancianos por variaciones cir-
cadianas que hacen que éstos eliminen mas liquidos
y electrolitos por la noche que durante el dia (hay nic-
turia en 70% de las personas de edad)”'. El exceso de
sodio en los ancianos es generalmente excretado du-
rante los dias siguientes en que, en condiciones nor-
males, la sobrecarga de liquidos origine mas alla de
un incremento de peso o ligeros edemas. Sin embar-
go, si coincide con una alteracion cardiaca preexis-
tente, puede desarrollarse una congestion pulmonar
que requiera una atencién terapéutica de urgencia’.

Potasio

Aunque el contenido total de potasio del organismo
anciano esta disminuido debido a que en su mayor
parte se almacena en el musculo, se mantienen, no
obstante, los niveles plasmaticos del mismo en condi-
ciones normales®2. Pero si se tiene en cuenta que en
la vejez disminuyen los niveles de aldosterona, y a
esto se afiade que la TFG también disminuye, el ries-
go tedrico de sufrir hiperpotasemia en el anciano es
grande'. La tendencia a la hiperpotasemia se mani-
fiesta si existen una serie de alteraciones concomitan-
tes como puede ser el sangrado intestinal o si existen
prescripciones terapéuticas como determinados diuré-
ticos, sales de potasio, drogas antiinflamatorias no es-
teroideas, IECAS, o beta bloqueantes no selectivos' 3.

Equilibrio hidrico

El balance del agua se controla mediante la regula-
cion de la sed, la funcién neurohipofisaria y la capa-
cidad para la excrecion renal®3. A pesar de que cuan-
do hay deprivacién de agua en el anciano se produ-
ce un aumento de la osmolaridad sanguinea, de la con-
centracion plasmatica de sodio y de la vasopresina cir-
culante, se sabe que con los afos el umbral de la sed
esta elevado y que la ingesta de agua disminuye con
respecto a individuos jévenes®*. Entre los factores que
podrian contribuir a este fenémeno estarian la seque-
dad de boca habitual, la disminucién del sentido del
gusto, el deterioro de la capacidad mental o la apari-
cion de disfunciones corticales cerebrales y la reduc-
cion de la sensibilidad de osmo y barorreceptores. Otro
factor que es un potente generador de sed como la an-
giotensiona también esta bajo en el anciano®.

RINON DEL ANCIANO

Desde tiempo atras se conoce que con los anos el
rifién pierde parte de su capacidad para concentrar
la orina®®. A partir de los 30 afios la concentracién
urinaria maxima cae aproximadamente 30 mos-
mol/kg cada década adicional. Este fenémeno se ha
considerado como una consecuencia de la disminu-
cion de la TFG en el anciano, sin embargo, la TFG
disminuida parece que no es el mayor determinante
para explicar la incapacidad para concentrar la orina,
y es necesario considerar también otros factores
como son el incremento relativo de flujo sanguineo
medular que tiene lugar, lo que ocasiona un «lava-
do» de la tonicidad medular con la consiguiente al-
teracion del mecanismo contracorriente. Otros facto-
res a considerar serian el posible defecto de trans-
porte de solutos desde la luz tubular al intersticio
medular*®3¢ o una posible alteracion del sistema de
la ADH bien por una disminucion de la liberacion®”
o por un descenso de la sensibilidad de los tibulos
distales y colectores a la hormona en el anciano®.

Aungue hay menos estudios sobre los cambios en la
capacidad de dilucién renal, parece claro que existe un
pequeio defecto de dilucién asociado a la edad, que
puede estar también asociado a la caida de la TFG'.
Aunque se haya considerado, no hay evidencias de que
una funcién anémala del segmento diluyente de la por-
cion gruesa ascendente del asa de Henle pudiera influir
en la disminucién de la capacidad de dilucién renal?®.
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