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RESUMEN

La fisiologia renal del muy anciano sano tiene una serie de caracteristicas como poseer un filtrado glomerular reducido de
alrededor de 50 ml/min/1,73 m? y una funcién tubulo-intersticial proximal preservada en lo que a sintesis de eritropoyetina
y reabsorcion de sodio, fosforo y cido Urico respecta, aunque es sugestiva la presencia en ella de un posible mecanismo de
retrofiltracion de la creatinina. Se produce, ademas, una reduccion en la reabsorcién de sodio en el asa ascendente gruesa
de Henle, fendmeno que se traduce en un menor aclaramiento de agua libre y en una hipotonicidad medular con la consi-
guiente alteracién de la capacidad de dilucién y concentracion urinarias, respectivamente. Asimismo, como consecuencia
de los cambios seniles de este segmento, se documenta la presencia de un aumento en la excrecidn urinaria de cationes di-
valentes (calcio y magnesio) ante situaciones de expansion de volumen. También se observa una alteracién funcional del
tubulo colector, posiblemente secundaria a una suerte de resistencia a la aldosterona que se traduce en una relativamente
baja secrecién de potasio, respuesta disminuida a la furosemida y lenta acidificacion distal. Los cambios funcionales docu-
mentados en el asa ascendente gruesa de Henle y en el tubulo colector explican la mayor excrecion basal de sodio y urea,
respectivamente, que se observa en el muy anciano.
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CRITERIOS DE LA REVISION: Se ha realizado una busqueda bibliografica en Pubmed utilizando como criterios de busqueda
los términos “oldest old, renal physiology” [MeSH]"”, “very old, aged kidney [MeSH]", renal function, senescence, kidney.
La busqueda se limito a los idiomas castellano e inglés y se realizé en articulos originales y de revisién.

INTRODUCCION jez normal de las patologias renales propias de la vejez. De

hecho, el rindn se ha transformado en un excelente modelo

Aun en la actualidad, los limites que separan los cambios con-
siderados propios del envejecimiento normal de aquellos aca-
rreados por las enfermedades de alta prevalencia en la vejez
siguen sin ser del todo claros, de modo que muchas modifi-
caciones que hoy son consideradas como propias del enveje-
cimiento normal, podrian en un futuro ser vistas como enti-
dades patoldgicas propias de la senectud'?. Resulta entonces
que el estudio de la fisiologia de las personas muy ancianas
sanas (edad >75 afios) constituye una excelente oportunidad
para poder comprender mejor los limites que separan la ve-
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clinico para el estudio del proceso de senescencia, no sélo por
ser uno de los érganos que mas cambios sufre con el enveje-
cimiento, sino ademas por lo relativamente sencillo de su
abordaje para estudio®. A continuacion detallaremos las ca-
racteristicas de la fisiologia renal del rindn muy envejecido en
funcion de datos obtenidos a partir del estudio de dicha fisio-
logia en voluntarios muy ancianos sanos tomando como gru-
po control a adultos jovenes (edad: 18-40 anos).

FUNCION GLOMERULAR

El filtrado glomerular del sujeto muy anciano sano en situa-
cién basal, evaluado a través de la medicidon del aclaramien-
to de creatinina con cimetidina, ha demostrado ser significa-
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tivamente menor respecto del documentado en la pobla-
cion joven: 50 ml/min/1,73 m? frente a 112 ml/min/1,73 m?,
respectivamente (p = 0,01)*° (tabla 1). Esta diferencia de
filtrado glomerular observada entre los distintos grupos es-
tudiados podria justificarse a raiz del proceso de glomeru-
losclerosis senil®®. Este fendmeno explica la necesidad de
ajustar la dosis de los farmacos al filtrado glomerular senil,
y la sobrecarga hidrica y/o salina que los ancianos pueden
sufrir ante un aporte excesivo de los mismos>¢. La obtencion
de un cociente entre el aclaramiento de creatinina (AC) y el
aclaramiento de creatinina con cimetidina (ACC) permite
evaluar el manejo tubular neto de esta sustancia: se asiste
asf a un cociente >1 (AC/ACC: 1,3) en el grupo joven, lo cual
confirma la existencia de una secrecion neta de creatinina en
este grupo, mientras que, por el contrario, se asiste a un cocien-
te <1 en el muy anciano (AC/ACC: 0,9), lo cual pudiera inter-
pretarse como la existencia de una reabsorcién neta de creatini-
na en este grupo®'®. Sin embargo, la observacién de un
aumento de la creatininuria en el muy anciano tras la admi-
nistracion de cimetidina (en contraposicién con lo que ocu-
rre en el joven) podria sugerir la existencia de un menor blo-
queo del mecanismo tubular secretor de bases o una
activacion de un mecanismo alternativo de secreciéon de cre-
atinina (mecanismo secretor de acidos) en este grupo en pre-
sencia de dicho farmaco. Se ha esgrimido, entonces, la hipé-
tesis de que, asi como se ha atribuido el fenédmeno de la
reabsorciéon tubular neta de creatinina documentado en los
neonatos y prematuros a la inmadurez del epitelio tubular
proximal de los mismos, son los cambios tubulares estructu-
rales seniles los que tornarian al tubulo proximal senil mas
permeable y, por ende, mas susceptible a presentar la obser-
vada retrofiltracion de la creatinina'''. Por otra parte, se ha
documentado en los muy viejos que, al igual que sucede en
los jovenes, un estado de expansion de volumen aumenta
significativamente el valor del aclaramiento de creatinina,
mientras gue un estado de contraccion de volumen lo redu-
ce'13, Con respecto a este Ultimo estado de hidratacién, du-
rante el mismo, el cociente AC/ACC (0,76) se reduce signifi-

N Tabla 1

cativamente en el muy anciano, lo cual habla de un incre-
mento en el ya mencionado patrén senil de reabsorcién tu-
bular de la creatinina, para cuya explicacion podria esgrimir-
se un aumento en la presién oncética de los capilares
peritubulares secundaria a la contraccién de volumen®.

RESERVA RENAL

La reserva renal es la capacidad que tiene este érgano de in-
crementar su filtrado glomerular basal en, al menos, un 20%
tras una sobrecarga proteica oral. Dicha respuesta renal se
ha atribuido al fenémeno de retroalimentacién tubulo-glo-
merular, postulandose que se produce de la siguiente mane-
ra: células especializadas a nivel tubular distal (macula den-
sa) detectan una modificaciéon en el flujo tubular
(concentracién de sodio o cloro), y envian la orden a la arte-
riola aferente de vasocontraerse o vasodilatarse en respuesta
al estimulo de dicho indicador. Un aumento de la concentra-
cion de aminodcidos séricos (sobrecarga proteica) resulta en-
tonces en un aumento de la carga filtrada de aminoacidos y
estimula secundariamente su reabsorcién en el tubulo proxi-
mal. Dado que los aminoacidos son reabsorbidos en cotrans-
porte con sodio, la reabsorcién local de sodio se incrementa,
resultando de ello una reduccién en el sodio suministrado al
tubulo distal (macula densa). Esto activa el reflejo tubulo-glo-
merular, el cual induce una vasodilatacion arteriolar aferente
que lleva a un aumento en el flujo y filtrado glomerulares®.
Con respecto al comportamiento de la reserva renal en el
muy anciano, ésta se encuentra respetada, pero su magni-
tud es significativamente menor en el muy anciano respecto
del joven: 40 frente al 90%, respectivamente (p = 0,02).
Dado que el fendmeno de la reserva renal depende, como
antes se explicara, de la interaccion de diversos mecanismos
fisiolégicos renales (autacoides, filtracion glomerular, funcion
tubular proximal y del asa ascendente gruesa de Henle), mu-
chos de ellos disminuidos en el muy anciano (como explica-
remos mas adelante), esto podria explicar la menor magni-

Marcadores de filtrado glomerular en voluntarios sanos jévenes y muy ancianos

Joven Muy anciano p
25 + 6 afos 80 + 3 anos
(n =10) (n =10)
Media y rango Media y rango

AC 144 43 0,01
(ml/min/1,73 m?), media y rango (98,2-189,1) (32,8-69,2)
ACC 112 50 0,01
(ml/min/1,73 m?), media y rango (72,5-152,3) (37,1-71,4)
p 0,003 NS
AC/ACC 1,3 0,9 0,014
media y rango (1,15-1,33) (0,60-1,08)

AC: aclaramiento de creatinina; ACC: aclaramiento de creatinina con cimetidina; AC/ACC: cociente entre el aclaramiento sin y el aclaramiento con cimetidina.
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tud de respuesta de reserva renal observada en el grupo muy
anciano'™.

FUNCION TUBULAR PROXIMAL

Existen una serie de variables fisioldgicas que reflejan la fun-
cionalidad del segmento tubular proximal, y cuyo estudio ha
demostrado que la funcién de este segmento no difiere sig-
nificativamente de la documentada en el joven.

Es asi que los niveles plasmaticos de eritropoyetina, reflejo
de la actividad de las células intersticiales peritubulares pro-
ximales, no muestran diferencias significativas entre jovenes
y muy ancianos: 14 mU/ml frente a 17 mU/ml, respectiva-
mente. Dado que es el numero disponible de células intersti-
ciales el que determina en forma directa el nivel de eritropo-
yetina sérica, el hallazgo de este fenémeno refleja el bajo
impacto que la senescencia tiene sobre la accion de estas cé-
lulas™'7. En el mismo sentido, se ha observado que tanto la
reabsorcion tubular de fésforo como la excrecién tubular de
acido urico, ambas variables fisioldgicas que hablan de la ac-
tividad tubular proximal, tampoco difieren significativamen-
te entre los distintos grupos estudiados: reabsorcion fraccio-
nal de fésforo (90 frente al 92%) y la excrecién fraccional de
acido urico (6 frente al 7%), en joven y muy viejo, respecti-
vamente. Finalmente, se ha documentado también que la re-
absorcién selectiva de sodio en el segmento proximal, eva-
luada mediante la prueba de Chaimowitz, muestra que
aquélla esta conservada en ambos grupos'®'®: aclaramiento
de sodio <18 ml/min/1,73 m2.

FUNCION DEL ASA GRUESA DE HENLE

La disminucion en la reabsorciéon de sodio en el asa ascenden-
te gruesa de Henle, propia de los ancianos y descrita por pri-
mera vez por Macias NUnez, et al., también ha sido documen-
tada en los muy ancianos?. Esta menor reabsorcion local de
sodio conduce a las siguientes alteraciones: por un lado, a
una disminucién del aclaramiento de agua libre, con la consi-
guiente incapacidad para diluir la orina 'y, por otro, a un de-
terioro de la tonicidad medular renal, la cual al verse afecta-
da ocasiona una reduccion en la capacidad de reabsorcién del
agua libre (Tc de agua libre) por parte de los tubulos colecto-
res en estado de antidiuresis (liberacion de vasopresina)®.

El asa ascendente gruesa de Henle (AAGH) consta de un
cotransportador sodio-potasio-2 cloro sensible a bumeta-
nida (NKCC2). Este transportador propicia la reabsorcién
de sodio, potasio y cloro, ademas de la reabsorcién para-
celular de calcio y magnesio®?°?'. La prueba de Chaimo-
witz, que permite explorar este segmento, ha documenta-
do que el aclaramiento de agua libre es significativamente
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menor en los muy ancianos en comparaciéon con los jéve-
nes: 6 ml/min/1,73 m? frente a 15 ml/min/1,73 m?, respec-
tivamente (p = 0,01). El mismo fendémeno, expresado
como reabsorcion de sodio, ha mostrado que en los muy
ancianos la reabsorcion local de sodio fue significativa-
mente menor en comparaciéon con la lograda por los jéve-
nes: 75 frente al 85%, respectivamente (p = 0,04). Estu-
dios realizados en ratas ancianas han documentado una
reduccién significativa en el nimero de cotransportadores
NKCC2 en comparacion con ratas jévenes'*?%2, En cuanto
a la maxima capacidad tubular de dilucion, otro de los pa-
rdmetros que la prueba de Chaimowitz puede evaluar, se
ha reportado que la misma esta significativamente reduci-
da en el muy viejo respecto del joven: 90 mOsm/I frente a
40 mOsm/I, respectivamente (p = 0,01)'. Esta particular
disfuncion del asa gruesa de Henle documentada en el
muy anciano permite dar cuenta de una serie de fendé-
menos caracteristicos del grupo anciano, tales como® 3181
(figura 1): un incremento en la excrecion fraccional (EF) ba-
sal de sodio y cloro, con sus consecuencias clinicas: hipo-
volemia, hiponatremia secundaria a déficit de sodio a raiz
de dietas hiposddicas y/o diuréticos, asi como un aumento
en la EF de magnesio (Mg) y calcio (Ca), en situaciones de
expansion de volumen.

FUNCION TUBULAR DISTAL

La funcionalidad de este segmento se estudia mediante la
prueba de furosemida, la cual, en definitiva, genera una dis-
creta hipovolemia que estimula la liberacion de aldosterona,
la cual a su vez estimula la secrecion de potasio y protones
en este segmento. En esta prueba se observé que la EF basal
de potasio (preinfusion de furosemida) no fue significativa-
mente diferente entre el grupo joven y muy anciano, mien-
tras que la EF de potasio (EFK) promedio postinfusion de fu-
rosemida fue significativamente mas baja el grupo muy
anciano en comparaciéon con el grupo joven: 27% (muy an-
ciano) frente al 35% (joven) (p = 0,04), alcanzando el grupo
muy viejo este pico de excrecidon mas tardiamente en com-
paraciéon con el grupo joven: 120 minutos frente a 30 minu-
tos, respectivamente. Los valores de aldosteronemia (postin-
fusion de furosemida) fueron paraddjica y significativamente
mas elevados en el grupo muy anciano en comparacién con
el grupo joven: 113 ng/dl frente a 70 ng/dl (p <0,001), pese
a la menor excrecién de potasio observada en los muy an-
cianos, lo que ofrece la idea de la existencia de una suerte
de resistencia a la aldosterona?*. El manejo tubular del pota-
sio (medido como EFK y gradiente transtubular de potasio:
GTTK) en situacion basal, no mostré diferencias significativas
entre el grupo muy viejo y el grupo joven, pese a la existen-
cia de un filtrado glomerular significativamente mas bajo en
los muy ancianos: EFK: 10% frente a 8% y GTTK: 4 frente a
4, respectivamente (p = NS)?°.
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M Figura 1

Representacién de la nefrona. La zona sombreada
corresponde al asa ascendente de Henle, cuya funcién
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(Gentileza del Prof. Dr. Juan Florencio Macias NUnez).

Este hallazgo explica la facilidad con que este grupo desarro-
lla hiperpotasemia?®?’. La prueba de furosemida mostré tam-
bién que las excreciones fraccionales promedio de sodio y
cloro postinfusion de furosemida fueron significativamente
mas bajas en el grupo muy anciano en comparaciéon con el
grupo joven: EFNa: 5,5% (muy ancianos) frente al 8% (jo-
ven) y la EF de cloro: 8% (muy anciano) frente al 13% (jo-
ven) (p <0,05). Dado que esta prueba estimula la pérdida de
sodio y cloro a partir de la inhibicién de su reabsorcién en el
asa gruesa de Henle, el menor incremento de la soduria y
cloruria en el muy anciano respecto del joven podria expli-
carse por estar ya basalmente reducida la reabsorcién de es-
tas sustancias en el asa gruesa de Henle (sitio de blogueo por
parte de la furosemida) a raiz del proceso de senescencia®.

En cuanto a la evaluacion de la acidificaciéon distal, no
se hall6 diferencia significativa ni en los valores basales

ni en los valores pico de pH urinario entre ambos gru-
pos; sin embargo, si difirieron ambos grupos en el tiem-
po al cual alcanzaron cada uno la maxima acidificacién
postinfusion de furosemida: 120 minutos en el grupo
joven y 300 minutos en el grupo muy anciano.

Esta diferente respuesta a la furosemida en lo que concier-
ne al manejo tubular distal del potasio (respuesta de me-
nor magnitud y mas lenta) y del protén (respuesta de igual
magnitud, pero mas lenta) en el muy anciano, tal vez se
deba a que cada una de estas respuestas al diurético de-
pende de distintos grupos celulares: principales e inter-
calares A, respectivamente.

Con respecto al manejo tubular de la urea, se ha docu-
mentado que la excrecidon fraccional de urea (EFU) en los
muy ancianos sanos, tanto en estado de contraccion de
volumen como en estado de expansion, fue significativa-
mente mayor que la alcanzada por el grupo joven: 40%
frente al 24% (p = 0,017) y 65% frente al 53% (p =
0,04), respectivamente. Se ha documentado una reduc-
cion en el nimero de canales de urea (UT1) en el tubulo
colector de ratas muy ancianas, lo cual podria sugerir que
el aumento senil en la excrecion de urea tal vez se deba
a una menor reabsorcién de urea en el tubulo distal®.
Este aumento en la excrecién urinaria de urea documen-
tado en el muy anciano podria ser uno de los factores
gue expliquen, en parte, la hipouremia, la hipotonicidad
medular y la nocturia (diuresis osmotica), caracteristicas
del anciano'828

Finalmente, en cuanto a la evaluacién de la capacidad
de concentracion urinaria (mediante la prueba de res-
tricciéon hidrica de 16 horas) se documentd una osmola-
lidad urinaria significativamente menor en el grupo muy
anciano (690 mOsm/l) respecto del joven (980 mOsm/I)
(p = 0,03). Esto ha sido interpretado como consecuen-
cia de la hipotonicidad medular propia del anciano?, la
cual, como hemos descrito, seria consecuencia funda-
mentalmente de la disfuncién senil del asa ascendente
gruesa de Henle>?°,

CONCLUSION

La fisiologia renal del muy anciano sano, salvo por algunos
aspectos de la funcién tubulo-intersticial proximal, se en-
cuentra disminuida respecto de la que caracteriza al joven,
lo que permite explicar gran parte de las alteraciones del me-
dio interno que frecuentemente se observan durante la prac-
tica geriatrica.
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Puntos clave

La fisiologia renal del muy anciano sano posee en comparacion con la del joven:
1. Similar producciéon de eritropoyetina, reabsorcion tubular proximal de sodio y manejo tubular del foésforo y acido

drico.

2. Reduccién en el filtrado glomerular, reserva renal, reabsorcion de sodio, cloro, agua, urea, calcio y magnesio (estas

ultimas en situacion de expansion).

3. Reduccién en la secrecion tubular de potasio y capacidad de dilucion urinaria.
4. Patrén tubular de manejo neto de la creatinina distinto entre el muy anciano y el joven, por diferencias en la secre-

cién/reabsorciéon de la misma.
5. Acidificacion tubular distal enlentecida.
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