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RESUMEN

El envejecimiento poblacional es un problema sociosanitario
de primer orden, y se estima que, en Espaiia, la proporcién
de personas mayores de 65 afios, en el ailo 2020, seré del
20,2% de la poblacion. Contrariamente a lo esperado, no
existe una relacién lineal entre edad y pérdida de funciéon
renal y, aproximadamente, un tercio de la poblacién
envejecida puede conservar la reserva funcional renal hasta
los 80 afios. Las alteraciones estructurales renales mas
relevantes, asociadas al envejecimiento, son la fibrosis de la
intima, la glomeruloesclerosis, la atrofia tubular, la fibrosis
intersticial, y los mecanismos patogénicos implicados son
alteraciones genéticas, inflamacién crénica y senescencia
celular. Los factores de progresion y pronéstico son,
esencialmente, la proteinuria y la hipertension arterial. Los
métodos actuales de estimacion de la funcién renal son
imprecisos y seria necesario introducir otros parametros,
como el cociente albubina/creatinina (Alb/Cr) o la anemia,
que expresan lesion estructural. Es muy importante ajustar
la polimedicacion del paciente anciano a la funciéon renal, a
fin de evitar nefrotoxicidad.

Palabras clave: Envejecimiento. Funcién renal. Gen Klotho.
Inflamacion cronica. Vitamina D. Senescencia celular.

INTRODUCCION

Como consecuencia de los mejores cuidados sanitarios e in-
tervenciones dietéticas y nutricionales sobre la poblacion, el
aumento de la esperanza de vida y el envejecimiento nos obli-
ga a buscar alternativas para hacer frente al importante gasto
econdémico que conlleva'. Las proyecciones demograficas
prevén que, en el afio 2030 en EE.UU., los mayores de 65
afios serdn el 20% de la poblacién®; en Europa, pasardn del
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ABSTRACT

Population aging is a health problem of first order and it is
estimated that in Spain the population over 65 years in 2020
will be 20.2%. Contrary to expectations, there is no linear
relationship between age and loss of renal function, and
about one third of the aged population can preserve renal
functional reserve to 80 years. The renal structural changes
associated with aging are most relevant for intima fibrosis,
glomerulosclerosis, tubular atrophy and interstitial fibrosis
and pathogenic mechanisms involved are genetic disorders,
and chronic inflammation-cellular senescence progression
and prognostic factors, essentially the proteinuria and
hypertension. The current methods of estimating the renal
function are imprecise, and it would be necessary to
introduce other parameters such as Alb/Cr or anemia
expressing structural lesion. It is very important to set the
polypharmacy of elderly patients with renal function to
avoid nephrotoxicity.

Keywords: Aqging. Renal function. Klotho gen. Chronic
inflammation. Vitamin D. Cell senescence.

21% actual al 27%, en el 2022; en China, los mayores de
65 afios en el afio 2030 seran el 24,6% de la poblacion; y, en
Espaiia, actualmente, los mayores de 65 afios son el 17,9%
de la poblacién y en el afio 2020 se estima que sean el 20,2%".
Entre esta poblacion, aproximadamente el 38% de los adul-
tos mayores de 70 afios tienen un filtrado glomerular estima-
do (FGe) menor de 60 ml/min/1,73 m?, y la mayoria estdn en-
tre 30 y 59 ml/min/1,73 m? En una reciente revision
sistemadtica‘, la prevalencia de enfermedad renal crénica
(ERC) es del 7,2 % en la poblacién joven y en la de mayor
edad varia entre el 23,45 y el 35,7%, en funcién de la meto-
dologfa utilizada, pero en los que tienen un FGe <30
ml/min/1,72 m? varia entre el 0,3 y el 10%. Es dificil hacer
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predicciones sobre la incidencia en terapia renal sustitutiva
(TRS), pero siguiendo los datos del US Data System, la me-
dia de edad de los pacientes que comienzan la TRS es de 65
afios, pero el grupo de mayor crecimiento se encuentra en los
mayores de 75 afios, aunque el riesgo de mortalidad en el an-
ciano es mas elevado que el de la progresion a TRS.

Clasicamente, y como consecuencia de estudios transversa-
les, se admitia que el envejecimiento condicionaba, ineludi-
blemente, una disminucién de la funcién renal, pero el Balti-
more Longitudinal Study on Aging> demostré lo contrario. En
un grupo de 254 personas, seguidas durante 24 afios, y en au-
sencia de hipertension arterial (HTA) y otras causas de enfer-
medad renal, la media de descenso de CICr fue de 0,75
ml/min/afio, pero un tercio de los pacientes no tenfan descen-
so del FGe y un pequefio grupo mostraban un significativo
incremento del mismo. Recientemente, Hemmelgarn, et al.®,
en un estudio de cohortes que incluyen a 10.184 personas ma-
yores de 66 afios con seguimiento durante dos afios, la media
de descenso anual era de 0,8 ml/min/1,73 m* en mujeres (in-
tervalo de confianza [IC] 95%: 0,6-1,0) y 1,4 ml/min/1,72 m?
(IC 95%: 1,2-1,6) en hombres. Otra serie de estudios longi-
tudinales también demuestran que no existe una relacion /i-
neal entre edad y descenso del FGe’. En un reciente metana-
lisis® de 5.275.957 personas/afio, la edad fue la séptima causa
de entrada en TRS después de proteinuria, obesidad, creati-
nina plasmadtica basal, HTA y raza.

ALTERACION FUNCIONAL Y ESTRUCTURAL
DEL RINON DEL ANCIANO

Varias lineas de evidencia sugieren que el sustrato morfold-
gico de la ERC del anciano es una enfermedad vascular, es-
pecificamente microvascular, y en ausencia de enfermedad
vascular clinica hay una estrecha asociacién entre la enfer-
medad cardiovascular subclinica, los estadios precoces de
ERC, la inflamacién y la disfuncién endotelial.

ALTERACIONES MORFOLOGICAS Y FUNCIONALES

El envejecimiento se asocia con cambios estructurales y fun-
cionales renales, no siempre facilmente distinguibles de los
cambios producidos por otros factores como la HTA, la dia-
betes mellitus (DM) o el tabaquismo.

Los hallazgos histolégicos mds relevantes son la fibrosis de
la intima, la glomeruloesclerosis, la atrofia tubular y la fibro-
sis intersticial.

Los hallazgos de autopsias muestran cémo, en el envejeci-
miento, se produce una reduccion del 32% de la masa re-
nal de personas mayores de 80 afios, al comparar con los
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menores de 30 afios, especialmente el cértex. Este reduce
su espesor, aproximadamente, un 10% por cada década a
partir de los 40 afios, y la incidencia de glomeruloesclero-
sis es del 30% en la octava década, frente a un escaso 5%
en personas menores de 30 afios. En la regién yuxtamedu-
lar se pueden observar bypass entre arteriola aferente-efe-
rente (aglomerular arteriolas) que producen isquemia y re-
ducen la funcién renal.

Las alteraciones glomerulares mdas destacables son la expan-
sion de la matriz mesangial, el engrosamiento de la membra-
na basal glomerular y la glomeruloesclerosis. En otros tipos
de nefropatias glomerulares con rapido deterioro de la fun-
cion renal como la nefropatia IgA, la nefropatia lipica, la
diabetes o la glomerulonefritis focal y segmentaria (FSGS),
se observaron constituyentes «podocitarios» en la orina y
ello hizo pensar si la alteracion podocitaria frente a deple-
cion de podocitos podria ser el principal agente patogénico
en el desarrollo de glomeruloesclerosis. Floege, et al.’ creen
que la glomeruloesclerosis asociada a la edad es una enfer-
medad podocitaria y otros autores' muestran cOmo ratas que
no desarrollan HTA o diabetes, pero que son sometidas a die-
tas hipercaldricas, tienen pérdida podocitaria y expansion
mesangial (figura 1).

El procedimiento fisiopatolégico podria empezar con la pér-
dida de la carga eléctrica negativa (podocalexina) en el do-
minio apical del podocito, la alteracién de la nefrina, gluco-
proteina transmembrana 1 y la P-cadherina (que son el centro
proteico del diafragma de filtracién), la desmina, la cerulo-
plasmina y, finalmente, se altera la union membrana basal del
podocito (matriz extracelular [complejo alfa-beta integrina-
megalina]) y se modifica el tamafio de los poros comenzan-
do, asi, el mecanismo basico de la proteinuria.

El mecanismo mas frecuente de pérdida celular en fisiopato-
logia renal es por apoptosis y los factores mds importantes en
su desarrollo son angiotensina II, hiperglucemia o radicales
libres de oxigeno (ROS). Se produciria asi mayor proteinu-
ria, expansion mesangial y fibrosis. La restriccion caldrica
podria minimizar los dafios podocitarios asociados a la edad®.

En el intersticio es frecuente observar areas de infarto, fibro-
sis y diverticulos en el tibulo distal, precursores de quistes
simples, atrofia tubular con engrosamiento de la membrana
basal, tiroidizacion tubular con dilatacién de la luz y dep6si-
to de material hialino intratubular. En modelos experimenta-
les de rifion envejecido, el depdsito de coldgeno estd asocia-
do a expresion de genes de fibronectina y TGB-alfa.

Las alteraciones vasculares se caracterizan por fibrosis e hi-
perplasia de la intima, particularmente evidente en las arte-
rias interlobares y que, morfolégicamente, puede ser indistin-
guible de las lesiones asociadas a HTA. Sistémicamente,
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estos cambios conducen a un engrosamiento de la intima-me-
dia y a arteriosclerosis.

Desde el punto de vista funcional, se asumia que el FG y el
flujo plasmadtico renal (RPF) disminuyen con la edad y en au-
sencia de enfermedad renal, pero Fliser, et al." demostraron
que la reserva funcional renal (RFR) puede estar preservada
hasta los 80 afios. En un grupo de pacientes sanos, 15 jove-
nes con edad media 26 afios (rango: 23-32), creatinina séri-
ca: 0,9 mg/dl (rango: 0,8-1,1 mg/dl) y 10 pacientes ancianos
con edad media: 70 afios (rango: 61-82) y creatinina sérica
0,9 mg/dl (rango: 0,7-1,1), tras la infusién de aminoacidos
(1,5 mg/kg/min/8 horas), el FG medido por aclaramiento de
inulina aument? significativamente en los pacientes ancianos
y jovenes, el RPF aumentaba en el joven y en el grupo de pa-
cientes ancianos no se modificaba y la fraccion de filtracion
aumentd significativamente en ambos grupos, mientras que
las resistencias vasculares renales (RVR) descendian en los
jovenes y no variaron en el grupo de ancianos. Presumible-
mente, es consecuencia de la disminucién de 6xido nitrico
(NO), del aumento del NOS inhibidor y de la dimetilarginina
asimétrica (ADMA). Estas alteraciones hemodindmicas pue-
den comprometer el fenémeno de adaptacion renal y aumen-
tar la susceptibilidad ante la isquemia aguda y desarrollar con
mds facilidad un fracaso renal agudo.

Estas alteraciones funcionales y estructurales producen menor
sintesis de eritropoyetina, 1,25 (OH) vitamina D, también un
descenso del aclaramiento de insulina, aproximadamente en un
50%, pero es contrarrestado por una menor secrecién pancrea-
tica, a pesar de ello, los ancianos tienen intolerancia a la glu-
cosa. En condiciones normales, los ancianos no tienen altera-
ciones hidroelectroliticas, pero, en cambio, tienen una mala
adaptacion a situaciones de estrés. Presentan menor secrecién
de renina, mayor tasa de péptido natriurétrico auricular, menor
sensibilidad a la sed y deficiencias hemodindmicas que produ-
cen mayor circulacion medular, por lo que se alteran los meca-
nismos de concentracién-dilucion y es facil que se produzcan
situaciones de hipernatremia/hiponatremia. A esto pueden co-
laborar diferentes farmacos que disminuyen la secrecién de al-
dosterona, y consecuentemente, se produce hiperpotasemia.
Ademids, son sal-sensibles por disminucién de la generacion de
sustancias natriuréticas como PGE, y dopamina.

PROCESO DE ENVEJECIMIENTO RENAL

El envejecimiento estd asociado con diferentes grados de
reduccidén de la funcidén renal, pero un 11% de los indivi-
duos que no tienen enfermedad subyacente (DM, HTA,
etc.) desarrollan ERC y puede que el mecanismo esté li-
gado al envejecimiento propio del rifion'?. La funcién re-
nal fue descrita como uno de los mayores predictores de
longevidad.
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Muiltiples factores estan implicados en el desarrollo y progre-
sion del rifién envejecido:

1. Influencia genética.

2. Daiio celular.

Influencia genética

Cada vez estd mds reconocido que tanto el género como los
antecedentes genéticos desempefian un papel significativo en
el desarrollo y progresion de la insuficiencia renal asociadas
con la edad.

El género fue identificado como un fendmeno determinante
en el nivel de progresion del descenso de la funcién renal aso-
ciado a la edad. El FG desciende gradualmente en el hombre
como consecuencia del descenso del RPF, mientras que en la
mujer este descenso es mucho mds lento y se mantiene por
encima de los 70 afios. Estas diferencias, posiblemente, estan
condicionadas por:

1. Los estrégenos, a través de sus receptores en células re-
nales ejercen acciones controvertidas. Mientras que la ac-
tivacion de los receptores alfa contribuye al desarrollo de
hipertrofia glomerular y esclerosis, los beta son renopro-
tectores. En definitiva, los estrégenos suprimen los facto-
res de crecimiento mesangiales y la acumulacién de ma-
triz mesangial, por lo que inhiben la esclerosis glomerular,
pero su uso en la clinica humana estd desaconsejado.

2. Los andrégenos son profibréticos, estimulan la matriz
mesangial e inhiben metaloproteinasas.

3. EI NO desciende la produccion total en el hombre, tanto
con la edad como en la ERC, mientras que en la mujer es
mucho menor el descenso y posiblemente esté condiciona-
do no sélo por el descenso de L-arginina en la dieta, sino
también por un aumento de las tasa de ADMA. No existen
diferencias por sexo en la tasa plasmatica de ADMA, entre
25 y 69 afios, pero en la mujer se correlaciona con la tasa
de estrégenos, que aumentan la produccién de su inhibidor,
la dimetilarginina dimetil-aminohidrolasa (DDAH).

Los genes poseen un papel relevante en el envejecimiento, y
en el andlisis transcripcional de bases moleculares de rifiones
envejecidos” se identificaron 50 genes, unos sobrexpresados,
los asociados con el control el metabolismo energético via ca-
dena respiratoria (flavoproteina beta y NASDH deshidroge-
nasa), genes de inflamacién y genes asociados a sintesis de
matriz extracelular y reduccién de genes reguladores del me-
tabolismo de coldgeno y de transporte tubular de electrdlitos,
glucosa, aminoécidos, etc.
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Uno de los genes especificos asociados al envejecimiento es
un gen responsable de un fenotipo de envejecimiento acele-
rado conocido como Klotho.

El gen Klotho, gen de cinco exones localizado en el cro-
mosoma 13q12, mide 50 kb y se expresa esencialmente en
el rifién y, en menor cuantia, en el cerebro, glandula pitui-
taria, paratiroides, vejiga urinaria, tejido musculoesquelé-
tico, placenta, tiroides y colon.

En las células del tubulo distal existe como una isoforma
transmembrana y otra secretada'.

La isoforma Klotho transmembrana regula el metabolismo
del fésforo (P), juntamente con FGF-23. La elevacion del P,
la 1,25 OH,D, y la disminucién del FG, generan el incremen-
to de FGF-23, en el osteocito y en el rifién, que produce:

1. A través de su receptor FGFR1-Klotho disminuye la ex-
presion del gen Cyp27b1, que codifica la sintesis de 1-al-
fahidroxilasa, enzima que sintetiza 1,25 (OH) vitamina D,
a partir 25 OH vitamina D, y aumenta la expresién del geri
Cyp24 que codifica 24-hidroxilasa, la enzima que inacti-
va 1,25 (OH) vitamina D,. La disminucién de 1,25 (OH)
vitamina D, reduce la absorcién del P intestinal.

2. Disminuye la expresion del cotransportador NaPi-2a, dismi-
nuyendo la reabsorcién del Py provocando hiperfosfaturia.

3. El FGF-23 y el Klotho, habida cuenta de la gran expre-
sién de Klotho en glandulas paratiroides, incrementan la
expresion de CyP27B1 y via MAPK (mitogen activated
protein kinases) y disminuyen la secrecion de la PTH. Es
posible que, en situacidn de hiperparatiroidismo (HPT)
secundario grave, se mantenga la secrecién elevada de
PTH y de FGF-23, lo que puede ser debido a que el com-
plejo Klotho-FGFR1c sea débil y/o las toxinas urémicas
interfieran la unién FGF23 y Klotho-FGFRI1c y, con la
disminucion de 1,25 (OH) vitamina D, que regula Klotho,
puedan reducir la expresién de Klotho y colaborar en la
resistencia 9sea a PTH.

La isoforma Klotho secretada tiene funciones independientes
de FGF-23 y emerge como un nuevo regulador endocrino:

1. Activa receptores tipo TRPVS (Transiet Receptor Potential
lon Channels), que son canales de calcio que se expresan en
células tubulares renales y células epiteliales de duodeno y
son responsables, por tanto, de la absorcién de Ca*.

2. Suprime insulina/IGF-1 y aumenta la expresién de SOD2
(superdxido dismutasa), por lo que disminuye el estrés oxi-
dativo y aumenta la sintesis de NO, por mecanismos no
clarificados. A través de la supresion de insulina/IFG-1 es
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posible que también tenga una accion supresora del can-
cer de mama.

3. Suprime la senal Wnt (Wnt signaling pathway) que regu-
la la proliferacién de células madre.

Existe todavia poca informacién sobre los mecanismos regu-
ladores de Klotho, pero se conoce que:

1. La deficiencia de Klotho condiciona hipogonadismo, dis-
minucién de la mineralizacién 6sea, calcificacion ectdpi-
ca, deterioro cognitivo y enfisema pulmonar.

2. La sobreexpresién de Klotho causa resistencia al estrés
oxidativo y resistencia al IGF-1.

La asociacion entre deterioro de la funcién renal y disminu-
cién de Klotho ya fue demostrada al observar, en biopsias re-
nales de pacientes con ERC, una disminucién importante de
Klotho, tanto en la isoforma secretada como en la transmem-
brana. Los datos experimentales muestran cémo la suplemen-
tacion farmacolégica de Klotho, en modelos murinos de
ERC, logra mejorar las alteraciones minerales y la calcifica-
cién vascular, a pesar de mantener tasas plasmadtica elevadas
de creatinina'.

Otros datos demuestran como la sobreexpresion de Klotho
tiene un papel renoprotector en modelos transgénicos de ERC
y disminuye la progresion de la lesion renal inducida en ratas
espontdneamente hipertensas.

La disminucién de expresion de Klotho (figura 2) en su iso-
forma secretada, activaria insulina/IGF-1 (induccién de apop-
tosis y desarrollo de cdncer) y Wnt impidiendo la codifica-
cién genética.

Otras acciones de Klotho son su posible papel patogénico en la
disfuncion endotelial y en la arteriosclerosis. Es posible que la via
Klotho-FGF-23 esté presente en los linfocitos CD4+ y la expre-
sién de ambos estaria aumentada en las células mononucleares
de pacientes con ERC y, a través de las vias de sefializacion tipo
ERK y Wnt, provocaria la produccién de citoquinas colaborando
en el proceso de inflamacién-arteriosclerosis.

En definitiva, el gen Klotho esta altamente expresado en el rifién
y desempefia un importante papel en el metabolismo Ca-Py en el
proceso de envejecimiento renal y desarrollo de arteriosclerosis.

Daio celular

Los mecanismos celulares de envejecimiento y senescencia
celular han sido grandes objetivos de investigacion en los ul-
timos afios.

Nefrologia Sup Ext 2011,2(5):119-30
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Figura 1. Podocito y factores implicados en el desarrollo de
proteinuria'.

Esencialmente, el dafio celular estd condicionado por:
1. Inflamacién crénica.

2. Senescencia celular.

Inflamacién crénica (figura 2)

Los datos actuales existentes sugieren que el aumento de la
edad representa un estado de inflamacién de bajo grado y ca-
racterizado por un incremento de factor de necrosis tumoral
alfa (TNF-alfa), interleuquinas 6 (IL-6), 1 (IL-1), receptor an-
tagonista y proteina C reactiva (PCR). En el anciano, existe
una disfuncién de células T y B. Las células B generan anti-
cuerpos con menor capacidad antigénica y las células T tie-
nen una mayor produccién de IL-17 y IL-16 y menor produc-
cion de IL-21 que las células mds jovenes. Pero es posible
encontrar una up-regulation de citoquinas, moléculas de ad-
hesion intracelular (ICAM-1) o vascular (VCAM-1), antes de
la aparicion de la inflamacién. Asimismo, se ha detectado una
mayor expresion de VCAM-1, ICAM-1, CXCL-2 y comple-
mento (C1 y C2) en el rifién envejecido y en ausencia de in-
filtracion por c€lulas inmunes.

Nefrologia Sup Ext 2011,2(5):119-30

Otro fenémeno que puede contribuir a esta situacion es la se-
nescencia celular (como veremos mas adelante): la célula se-
nescente (via senescencia replicativa) secreta factores inflama-
torios como IL-1, IL-6, PAI-1, ICAM-1 y TNF-alfa y las
células mesangiales expresan también mds ICAM-1, VCAM-1
y tienen mayor respuesta a TNF-alfa.

Un estudio sobre salud, envejecimiento y composicién corpo-
ral”, en personas de 70-79 afios con FGe >60 ml/min/1,73 m?
y cistatina C >1 mg/l, muestra que tienen incrementos de
TNF-alfa y de su receptor soluble frente a controles con cis-
tatina C <1 mg/l, lo que sugiere que la funcion renal puede
ser, no s6lo, un marcador independiente para la inflamacién
sino que, ademds, es un proceso precoz.

El mecanismo bésico del fenémeno inflamacién-envejeci-
miento no es conocido, pero se han referido diferentes fuen-
tes que pueden condicionar el fendmeno de la inflamacion
crénica.

En los receptores de membrana confluyen los diferentes estimulos
(figura 2).

El factor nuclear kB (NF-xB) es el mayor regulador de la ex-
presion de genes proinflamatorios. En los mamiferos existen
cinco miembros: RelA (p65), RelB, cRel., NFkB1 (p50) y
NF-xB2 (p52). Su activacion supone la translocacion desde
el citoplasma al nicleo. Se activa a través de dos vias:

1. La via clasica se activa por la unién de TNF-alfa a su re-
ceptor (TNFR1), que conduce al reclutamiento de
TRADD (TNF-receptor-associated-death-domain pro-
tein), la cual recluta a otros factores como TRAF2 (TNF-
receptor-associated factor 2), TRAF3 y el RIP1 (receptor
interacting protein 1). Este ultimo, a su vez, interacciona
con IKK gamma o inhibidores de NF-xB que fosforolizan
a IKK beta e IKK alfa, degradan IxB alfa y liberan dime-
ros p65-p60 del NF-xB, migra al niicleo y regula la ex-
presién de genes.

2. Lavia alternativa es activada por diferentes sefiales, entre
ellas por CD40, que reclutan a TRAF3, TRAF2 y un in-
hibidor de apoptosis 1 y 2 (cIAP1/2); éste activa la kina-
sa (NIK) y fosforoliza a IKK alfa y se generan los dime-
ros p100 y p52, que se internalizan en el nicleo y regulan
la expresién de genes.

Otra via de activacion esta ligada al sistema renina-angioten-
sina (SRAA), esencialmente a su principal péptido: la angio-
tensina II (A-II). Es un factor de crecimiento y, a través de su
receptor AT'1, produce aumento de la permeabilidad vascular,
proliferacion celular, produccion de citoquinas y proteinas de
matriz extracelular, vasoconstriccion arteriolar y remodelado
cardiovascular. Los AT1 estdn acoplados a la fosfolipasa ¢
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Figura 2. Integracion Klotho-vitamina D-inflamacion.

(PLC) y, a través de proteinas-G, la unién del complejo hor-
mona-receptor se acompafia de un recambio de proteinas con
actividad disfosfato de guanosina (GDP) a trifosfato de gua-
nosina (GTP); de este modo se convierte en un activador alos-
térico de una cascada de enzimas celulares, como las quima-
sas de proteinas activadas por mitégenos (MAP) y, por otro
lado, la PLC, hidroliza el fosfolipido de membrana PIP2 (fos-
fatidilinositol 4,5-difosfato) y genera dos productos de degra-
dacién: el inositol 14,5-trifosfato (IP)) y diacilglicerol
(DAG).

El IP, produce un aumento del Ca* citosélico libre y actia
como una molécula de sefializacion uniéndose a la calmodu-
lina, y los complejos Ca-calmodulina activan diferentes enzi-
mas, una de ellas, la calcineurina, responsable de la activa-
cion de NF-kb, familia de factores de transcripciéon que
regula la expresion de citoquinas, moléculas de adhesion, an-
giotensindgeno, NO-sintetasa y ciclooxigenasa-2.

El DAG es muy hidréfobo y permanece dentro de la mem-
brana, pero a través de la elevada concentracion de Ca* cito-
solico libre, activa la PKC asociada a la membrana y ésta, a
su vez, a AP1 (complejos de proteina activadora-1) y a la en-
zima NADH/NADP oxidasa, que inicia la génesis del estrés
oxidativo.
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Los ROS, formados por la hidrélisis de fosfoinositoles de
membrana, activan MAPKs via MAP/ERK vy, en el reticulo
endoplasmadtico (RE) y mediado por IRE-1, inducen activa-
cion JNK (c-Jun N-terminal kinasas). En las mitocondrias,
producen la alteracién de fosfolipidos, proteinas y mutacio-
nes del ADN mitocondrial (ADNmt), y la disfuncién de la ca-
dena respiratoria puede acelerar el envejecimiento por esti-
mulacién de procesos celulares, como alteraciones de la sefial
umbral de muerte celular y senescencia celular en células ma-
dre. Los ROS también estdn implicados en la oxidacién de
las LDL, sobreproduccion de moléculas de adhesiéon y
de MCP1 (proteina quimiotictica para monocitos, también
denominada CCL-2), que interactia con el correspondiente
receptor monocitario CCR2 y desempeifia un papel critico en
el reclutamiento de monocitos a través de la pared arterial.

El punto de convergencia de todas las vias es AP-1, una fa-
milia de factores de transcripcién que se unen a la secuencias
de ADN, contribuyendo a la expresion de genes de citoqui-
nas y sus receptores.

Otra via de activacién y mantenimiento de la inflamacién cré-
nica es la activacion, via MAPKSs via ROS o IL-1, a través de
TRAF3 y éstos, finalmente, a cPLA2. La formacién de com-
puestos de glicacion avanzada (AGE) se incrementa con la
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edad y son metabolizados en el tibulo proximal y tienen una
gran actividad proinflamatoria via NFkB y MAPK.

Tanto en células endoteliales como en musculares lisas, la A-II
promueve la adhesién de monocitos, via MCP1 y su adhesién
a las células endoteliales, a través del incremento en la expre-
sion de moléculas de adhesion (P-selectina, ICAM-1,
VCAM-1), perpetia el sistema, ya que las propias células in-
flamatorias son capaces de sintetizar A-II y hay un aumento
de la expresion de sus receptores.

Finalmente, el circuito se cierra cuando el monocito se trans-
forma en macréfago, aumenta la expresion de receptores para
LDL oxidadas y forma las células espumosas por la influencia
del factor estimulante de colonias de macrofagos (m-csf), cito-
quina formada en la propia capa intima inflamada. Se activan
los receptores toll-like (TLR), inicidndose una cascada de se-
falizacién mediada por NFxB que produce la liberacién de ci-
toquinas proinflamatorias (IL-1, IL-6, TNF-alfa y de MCP-1)
que perpetian el proceso.

Existe ya una gran evidencia sobre el papel de la vitamina D
(figura 2) como agente antiproliferativo y con acciones en
una gran variedad de tejidos, incluyendo el renal, cardiovas-
cular y sistema inmune'®. Entre las acciones no clasicas de la
vitamina D cabria, aqui, hacer mencion especial a la relacion
entre vitamina D y ERC.

Tiene un papel relevante en la morbimortalidad de pacientes
con ERC, especialmente por la afectacion de la progresion de
la ERC y de la coexistente enfermedad cardiovascular. Sus
acciones se podrian resumir como sigue:

1. Suprime el gen de renina.

2. Inhibe la produccién de linfocitos y citoquinas Th-1
proinflamatorias y activa Th-2, disminuyendo asi metalo-
proteinasas y produce la reduccién precoz de la placa de
arteriosclerosis.

3. Inhibe NF-xB".

4. Suprime la expresiéon de TGF-B1 y PAI-1, disminuyendo
la expresion de coldgeno I y III, e incrementa los factores
antifibréticos BMP 2 y 7 (Bone Morphogenic Protein)*.

5. Regula la expresion de Klotho'®.

La deficiencia de vitamina D se asocia con enfermedad car-
diovascular'®. En el estudio LURIC (Ludwigshafen Risk and
Cardiovascular Health), una cohorte de 3.258 personas,
de edad media 65 afios y seguidas durante 7,7 afios, la tasa de
mortalidad fue del 22,6%, y del 62,8% por enfermedad car-
diovascular (CV), y las tasas de 25 (OH) vitamina D y 1,25

Nefrologia Sup Ext 2011,2(5):119-30

(OH) vitamina D se asociaron de forma independiente con la
mortalidad CV, después de ajustar por edad o por presencia
de otras comorbilidades.

Se estima que las necesidades diarias de vitamina D, en funcién
de la edad, son de 400 U/dia para individuos de edades com-
prendidas entre 51 y 70 afios y de 600 U/d{a para los mayores
de 70 afios” y, en los diferentes estudios epidemioldgicos exis-
tentes, la prevalencia de deficiencia de vitamina D es muy va-
riable, dependiendo del patrén estdndar de normalidad. Asi, el
78% de las personas de edades comprendidas entre 79 y 86
afios, en Suecia, presentan niveles de vitamina D <75 nmol/l;
en Holanda el 51% presentan deficiencia de vitamina D (<50
nmol/l) y, en el Framingham Heart Study, solamente presen-
tan deficiencia el 15%, pero con un rango inferior a <37,5
nmol/l y, en un reciente estudio canadiense, el 12,6 y el 5,7%
de hombres y mujeres presentan deficiencia (< 35 nmol/l), y el
50% tiene tasas suboptimas (<75 nmol/l). Por dltimo, en un es-
tudio realizado en 11 paises europeos, el 37% de los hombres
y el 47% de las mujeres presentaban 25 (OH) vitamina D, <30
nmol/l. Aunque no existe un consenso sobre los patronés de
normalidad de vitamina D, se acepta lo siguiente:

- Hipovitaminosis D: 20-40 ng/ml o 50-100 nmol/l.

- Insuficiencia de vitamina D: 10-20 ng/ml o 25-50 nmol/I.
- Deficiencia de vitamina D: <10 ng/ml o <25 nmol/Il.
Senescencia celular

Los mecanismos de senescencia (figura 3a) describen un feno-
tipo de permanente e irreversible deteccion del crecimiento:

- Senescencia replicativa y telomerasa. La telomerasa es
un complejo de proteinas del ADN, sintetizada por la
ADN telomérica, y protege de la fusién cromosémica.
Los telémeros disfuncionantes son cortados y conducen a
la activacidn de p53 y, posiblemente de p16, los cuales
producen deteccion del ciclo celular.

- Senescencia celular realizada por otros mecanismos
(STASIS: stress or aberrante signalling induced senes-
cence). La exposicion de las células a ciertos tipos de es-
trés puede inducir la permanente e irreversible deteccion
de la proliferacién y producir alteraciones epigenéticas.
Los reguladores o genes mds conocidos son p16™* y
pl9*** (ciclina dependiente de kinasa inhibidor) que se
expresan mds con la edad y limitan, por tanto, la repara-
cién celular en el envejecimiento.

Las células senescentes secretan un importante grupo de ci-
toquinas, moléculas de adhesion y factores de crecimiento;
por ejemplo, las células mesangiales secretan ICAM-1,
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VCAM-1 y responden mds rdpidamente a la accién proinfla-
matoria de TNF-alfa; de esta forma, la senescencia celular
contribuye a mantener la inflamacion crénica; (desde el pun-
to de vista clinico, la medicién de la longitud de la telomera-
sa no tiene utilidad, aunque se han detectado biomarcadores
(cathelina-related antimicrobial peptide, stathmin, chitinasa)
que aumentan en el plasma, en personas ancianas y sanas.
También se han identificado en jovenes con enfermedades
con lesion masiva del ADN (cédncer o cirrosis hepdtica).

En el ya clasico estudio de Anette Melk®, se evalu6 el acor-
tamiento de la telomerasa, su distribucién y la relacién con la
edad y el FG, en muestras obtenidas de autopsias. La relacién
de cortex (10,8 + 1,6 kbp) y médula 1(0,1 + 1,2 kbp) (p <
0,01) se pierde con la edad y, como era de esperar, al aumen-
tar la edad disminuye el FG y también la longitud de la telo-
merasa, aunque no significativamente. Estos hallazgos indi-
can el acortamiento de la telomerasa con el envejecimiento,
en especial en el cortex renal.

Un ejemplo de envejecimiento renal es examinar la similitud
existente entre nefropatia crénica del injerto (AN), el fenoti-
po del rifién envejecido, ambos tienen:

1. Pérdida de funcidn renal.
2. Pérdida de masa nefronal.

3. Morfolégicamente: atrofia tubular, fibrosis intersticial y
mayor expresion de p16.

Existe, entonces, evidencia de senescencia celular en AN y
ERC progresiva (figuras 3b y 3c). En las biopsias, en el mo-
mento del implante, el donante de 19 afios tiene menos ex-
presion de p16 que el donante de 45 afios y, en las muestras
bioldgicas postrasplante pasados 11 y siete afios, respectiva-
mente, resulta curioso que el rifién de 30 afios (donante jo-
ven) tiene mds expresion de p16 que el donante viejo. La di-
ferencia es que el rifién del donante joven envejecid 11 afios
y el del donante viejo sélo siete. Al medir la expresion de pl16
se observa que se localiza en tibulos, glomérulos e intersti-
cio en una tasa superior a la esperada.

La regeneracion celular no es posible, ya que la capacidad de
proliferacion de las células epiteliales disminuye con la edad,
la mayor senescencia celular, el aumento de la apoptosis (au-
mento de expresion de caspasas 3-8) y la disminucién cuan-
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titativa y funcional de células madre frente a progenitor de
células endoteliales.

FACTORES DE PROGRESION

Los factores de progresion de la ERC en el paciente anciano®
son los clasicos: edad, tasa previa de FG, HTA, DM, obesi-
dad, tabaquismo o consumo de alcohol. También se incluyen
otros no clasicos: factores de inflamacion (hsPCR, TNF-alfa,
IL-6). Ademds, dos situaciones especiales como la HTA y la
dislipemia merecen una especial consideracion.

Hipertension arterial en el paciente anciano

Segtin los datos de NHANES-III, el 67% de los adultos ma-
yores de 60 afios son hipertensos y en el EPIRCE*, el 79,3%
de los mayores de 65 afios presentan una presion arterial
>140/90 mmHg.

La edad condiciona:

1. Una disminucion de la compliance arterial, esencialmente
de la aorta. La presion arterial sistélica (PAS) y la presion
arterial diastélica (PAD) aumentan de forma paralela hasta
los 50 afios, pero, a partir de esa edad, la PAS continda in-
crementdndose y la PAD desciende y aumenta la presion
del pulso, lo que conlleva no sélo un mayor riesgo corona-
rio, sino también una mayor incidencia de eventos cardio-
vasculares al inicio del tratamiento antihipertensivo.

2. Sensibilidad a la sal aumentada, causada por el descenso de
la funcién renal asociado a la edad y disminucion de la ge-
neracion de sustancias natriuréticas (PgE, a dopamina).

3. Disminucion de la bomba Na/K-ATP, lo que condiciona
mayor tasa de sodio intracelular y reduccién del intercam-
bio Na/Ca, lo que aumenta la resistencia vascular.

En evidente que la reduccion de la HTA disminuye los even-
tos cardiovasculares, maxime en el paciente anciano, pero
hay que hacer dos consideraciones:

1. El control de la HTA disminuye la senescencia celular y
la progresion de la ERC. Ratas DOCA-salt, a las cuatro
y a las ocho semanas, expresaron p16 en tibulos, glomé-
rulos e intersticio, pero después de cuatro semanas de
tratamiento con triple terapia (hidroclorotiazida
[HCTZ], hidralizina y reserpina) o espironolactona en
dosis no antihipertensivas, se redujo el incremento de
p16. Lo mismo sucede cuando se utiliza losartdn en otro
modelo de HTA, dependiente de renina, y su bloqueo
con antagonistas de AT1%.
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2. El Blood Pressure Treatment Trialists Collaboration* me-
tandlisis de 31 ensayos (n = 190.606 pacientes y media de
edad de 65 afios), concluye que cualquier antihipertensivo
reduce el riego de eventos cardiovasculares y esta reduc-
cién es proporcional a la disminucion de la PAS. Siguien-
do las alteraciones fisiopatoldgicas de la HTA en el pacien-
te anciano, los fairmacos de inicio, tanto en monoterapia
como en terapia combinada, deberian ser tiazidas y/o cal-
cioantagonistas y siempre bajo control con monitorizacion
ambulatoria de la presion arterial (MAPA). El patrén circa-
diano de HTA es el mayor predictor de eventos cardiovas-
culares®, y el tratamiento de la HTA nocturna reduce un
61% la aparicion de eventos cardiovasculares®.

Dislipemia en el paciente anciano

Los ancianos presentan una mayor prevalencia de sindrome
metabdlico, obesidad y resistencia a insulina, HTA y dislipe-
mia caracterizada por hipertrigliceridemia, aumento de coles-
terol-LDL y baja concentracion de colesterol-HDL. Ademas,
los datos obtenidos mediante tests no invasivos, como indice
tobillo/brazo o engrosamiento de la intima media medida por
ecografia de troncos supraadrticos, son predictores de even-
tos cardiovasculares, comparados con los marcadores tradi-
cionales. Existen datos de que la dislipemia induce mayor
progresion de la ERC y una reduccién del descenso del FG,
en pacientes tratados con estatinas. Sin embargo, es necesa-
rio sopesar su uso en pacientes ancianos con mucha polime-
dicacidn, en funcién de las interacciones.

CRITERIOS DE DIAGNOSTICO Y PREDICCION

En el afio 2002, las Guias KDOQI/NKF?* establecieron el
método para la evaluacion, clasificacion y estratificacion de
la ERC basado en la presencia de lesion renal para los esta-
dios 1y 2, descenso de la funcién renal, medida por FGe, in-
dependientemente de la lesion del parénquima renal, y cro-
nicidad, al menos tres meses. Fue un hito histérico en la
comunidad nefroldgica y el impacto de este sistema de cla-
sificacion supuso la realizacion de amplios estudios epide-
mioldgicos, importantes inversiones en investigacion y, al
mismo tiempo, cred un importante problema sociosanitario.
Los datos aportados por las sucesivas etapas del NHANES
(National Health and Nutrition Examination Survey), 1988-
2000 y 1988-2004, mostraron un discreto aumento de la po-
blacién en estadio 1-4, que pasé del 10% al 13%, correspon-
diendo a los estadios 3 el 5,4-7,7% y para los estadios 4,
0,21% al 0,35%, para los mismos periodos. No obstante, des-
pués de ajustar por la edad, la prevalencia en estadio 3 y 4 (FG
< 60 ml/min/1,73 m?) no era significativa (odds ratio = 1,13;
IC: 0,79-1,30; p = 0,07). En un estudio chino”, que ademas
de la albuminuria inclufa la hematuria por la alta prevalencia
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de nefropatias glomerulares en China, la prevalencia fue del
31%, frente al 38-47% en el NHANES.

Resulta evidente que la prevalencia, especialmente en el estadio 3,
estaba sobrestimada y, posiblemente, debido a la arbitrariedad
de la definicién del umbral de los estadios y se justificé ya que
el FG <60 ml/min/1,73 m? era un factor de riesgo para el desa-
rrollo de enfermedad cardiovascular, aunque bien es verdad que
el proceso inflamatorio crénico de la ERC se establece en fases
precoces. Los datos aportados por Go, et al.* demuestran que la
ERC es el mayor factor de riesgo de morbimortalidad, pero
el umbral de 45-59 ml/min/1,73 m? no aumenta el riesgo, y en el
estudio PREVEND? los pacientes en estadio 3, sin proteinuria y
después de ajustar por edad y sexo, tienen un RCV similar a la
poblacién sin ERC. Segtin O’Hara, et al.*, en una cohorte de
25.833.911 personas y con una edad entre 18 y 100 afios, el 20%
presentaban un FG <60 ml/min/1,73 m? de ellos, el 3% tiene
una edad entre 18 y 44 afios y un 49% entre 85 y100 afios, pero,
aunque la reduccion del FG se asocia con mayor mortalidad en
todos los grupos de edad, la moderada reduccién del GFR
(50-59 ml/min/1,73 m?) condicionaba una mayor mortalidad en
los pacientes menores de 65 afios.

Frente a esta «polémica», Coresh, et al.** admiten que el FGe,
esencialmente en estadios 1-4, por si solo no es un determinan-
te del RCV, y que el FG desciende con la edad, pero, por el he-
cho de ser «comtn», no puede ser considerado como «nor-
mal», ya que el rifion del paciente anciano tiene lesiones
estructurales. Sin embargo, Roderick, et al.*?, en una subpobla-
cién mayor de 75 afios, han detectado una significativa asocia-
cién entre la mortalidad y el descenso del FG, en especial con
FGe <30 ml/min/1,73 m? un 8% con FG >60 ml/min/1,73 m?
y un 21% cuando el filtrado es menor de 30 ml/min/1,73 m?.

En consecuencia, se han aceptado diferentes sugerencias,
como la subclasificacion del estadio 3 en 3a: 45 a 59 y 3b: 30
a 44 ml/min/1,73 m?, o incluir la edad y el género.

Bien es verdad que el MDRD tiene limitaciones, fue realizado
en poblacién con ERC y que sobrediagnostica en los estadios
3-4, pero la reciente definicién e incorporacién de Chronic
Kidney Disease Epidemiology Collaboration (CKD-EPI)*
desarrollada en 16 estudios (n = 82.454), incluido MDRD y va-
lidada frente a otros 16 estudios (n = 3.896), mejora la estima-
cién de la funcién renal.

A pesar de todo ello, es necesario incorporar, desarrollar y per-
feccionar esta metodologia en aras a un diagndstico mas pre-
coz y exacto de la ERC.

Las férmulas de prediccion de la ERC son imprecisas, pero la
nueva féormula CKD-EPI mejora la imprecision de MDRD, es-
pecialmente en valores entre 60 y 90 ml/min/1,73 m?, y recla-
sifica el 449 y el 43,5% de pacientes con FGe de 60-89 y
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30-59 ml/min/1,73 m?, respectivamente, hacia valores més ele-
vados y disminuye la prevalencia de FG estadios 3-5 del 2,7 al
1,6%, en especial en mujeres y menores de 70 afios

El problema es el marcador que se utiliza. La creatinina (Cr)
es el marcador méas empleado, pero posee dos importantes li-
mitaciones:

1. Es preciso que el FG se reduzca un 40% en la persona jo-
ven y un 65% en el anciano, para que la tasa plasmatica
de Cr comience a elevarse.

2. El paciente anciano tiene menos masa muscular, por lo
que el rango de normalidad puede ser inapropiadamente
elevado para esta poblacion.

La alternativa es la cistatina C, marcador endégeno expresa-
do en todas las células nucleadas, no es secretada, se filtra y
se reabsorbe totalmente en el tibulo y posteriormente es ca-
tabolizada. Se propuso como un marcador ideal, pero, mien-
tras que Stevens, et al.**, en un amplio estudio, concluyen que
la Cis C no mejora la precision de MDRD, para Keller, et al.*
es un precoz predictor de inflamacién en pacientes ancianos
y con GFR >60 ml/min/1,73 m?.

Recientemente, en poblacién general mayor de 15 afios, se ob-
servo que la edad era més determinante que el FG, para el desa-
rrollo de anemia®™ y en nuestros datos preliminares* (tabla 1),
en una poblacién anciana con una media de edad de 71,36 afios
(rango: 17-96), la prevalencia de ERC, estadio 3a-3b, es muy
baja y estos pacientes ancianos tienen valores de hemoglobina
normales, al igual que la tasa plasmatica de 25 (OH) vitamina
D y Alb/Cr normal. Recientemente, Tonelli, et al.”’ reanalizan
tres bases de datos (Alberta Kidney Disease Network, Third
National Health and Nutrition Examination Survey [NHANES
III] y NHANES 1999 a 2006 [n = 474.251 adultos]) y, utili-
zando MDRD y Alb/Cr, reclasificaron a toda la poblacién en
funcién de la clasificacién alternativa. El nimero de adultos
de EE.UU. asignado a las categorias 3 y 4 fue de 3,9 millo-
nes, en comparacion con los 16,3 millones que asignaba la
clasificacion convencional y, de este modo, es posible esta-
blecer de forma mds exacta la prevalencia de ERC.

Los datos de Hallan, et al., en el estudio HUNT 2%, en el que se
emplea la combinacién de FGe y Alb/Cr son el mejor predictor
de progresion hacia la enfermedad renal terminal y superior a
edad, HTA, DM o sexo. El riesgo relativo (RR) de mortalidad,
combinando ambos pardmetros y para eGFR 15-29 ml/min/1,73
m? sin Alb/Cr, es 1,9, 2.9 con MAL y con macroalbumina el RR
es40.

En definitiva, un menor GFR no significa ERC y se deberian
considerar, ademas de proteinuria, otros pardmetros que definan
ERC como la anemia para estructurar los diferentes estadios.
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Tabla 1. Prevalencia de ERC en relacién con la edad, la tasa de vitamina D, la anemia y el cociente albumina/creatinina®’

FG y alteracién estructural renal

Estadio 1-2 Estadio 3a Estadio 3b p

Pacientes (%) 90,3 5,1 4,5

Edad (afos) 69,79 82,18 83,70 0,000
MDRD 86,29 53,79 37,75 0,000
CKD-EPI 87,98 68,85 46,57 0,000
Cis C 60,26 39,60 31,10 0,000
IMC (kg/m?) 26,33 28,43 28,57 0,98
Ca (mg/dl) 9,32 9,31 9,35 0,96
P (mg/dl) 3,48 3,30 3,66 0,26
Hb (g/dl) 14,42 13,82 12,74 0,000
25 (OH) vitamina D, (ng/ml) 19,48 18,33 20,42 0,79
Alb/Cr (mg/g) 15,31 34,30 43,04 0,004

Desde el punto de vista de la farmacocinética y farmacodina-
mia en el rifién del anciano*, no existen datos de evidencia
que modifiquen el uso clinico en este paciente y es necesa-
rio, siempre, ajustar la medicacion a la funcién renal.

CONCLUSIONES

1. El envejecimiento no condiciona, de forma inexorable, la
pérdida de funcién renal. La RFR se puede mantener has-
ta los 80 afos.

2. Descenso del eFG, sin otros datos de lesion estructural,
no implica ERC. Se deberia establecer la clasificacion de
ERC, incluyendo la existencia de lesion estructural: una
combinacién de GFR y MAL + anemia.

3. El mecanismo patogénico parece ligado a la combinacion
estrés oxidativo-senescencia celular-deficiencia de Klo-
tho-inflamacién crénica y deplecion podocitaria.

4. La proteinuria es el mayor factor de progresion y morbimor-
talidad cardiovascular. El control de la proteinuria y de la
HTA reduce mortalidad en el paciente anciano y se debe
controlar reduciendo la HTA nocturna, y la indicacion tera-
péutica es administrar calcioantagonistas y diuréticos.

5. El objetivo, por tanto, deberia ser:
a) Deteccién precoz de la ERC.

b) Control de los factores de progresion: proteinuria,
HTA, dislipemia.

Nefrologia Sup Ext 2011,2(5):119-30

¢) Ajuste de medicacién al FGe.
d) Control de factores de inflamacién: restriccion calori-
ca y mantener tasas adecuadas de vitamina D.
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