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Resumen

El rifion del anciano experimenta cambios estructurales
y funcionales, que lo convierte en mas vulnerable para la
enfermedad renal. La mayoria de ancianos con enferme-
dad renal crénica fallece antes de desarrollar progresion
renal. Sin embargo, el principal grupo de pacientes in-
cidentes de nefropatia terminal es el de personas ma-
yores de 65 afos, representando la diabetes mellitus y
las causas vasculares sus principales etiologias. En esta
revision se analizan elementos renales (filtrado glomeru-
lar, proteinuria/albuminuria, potasio, fracaso renal agu-
do y diuréticos) y factores geriatricos (estado funcional,
cognitivo y fragilidad) como predictores de progresion
de enfermedad renal. La identificacién de estos factores
contribuira a establecer estrategias de prevencién renal
y al pronoéstico de la enfermedad en la toma decisiones.

PALABRAS CLAVE: anciano; enfermedad renal cro-

nica; fracaso renal agudo; progresion renal; ecuaciones
de prediccion; fragilidad.
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Predictors of progression of renal disease in
the elderly patient

Summary

The kidney in elderly people suffers structural and
functional changes, which makes it more vulnerable
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to kidney disease. The majority of the elderly with
chronic kidney disease die before developing renal
progression. However, the main group of patients that
develop terminal nephropathy is that of people older
than 65 years, representing diabetes mellitus and
vascular causes the main etiologies. In this review,
renal elements (glomerular filtration, proteinuria/
albuminuria, potassium, acute renal failure and
diuretics) and geriatric factors (functional, cognitive
and frail state) are analyzed as predictors of renal
disease progression. The identification of these factors
will help to establish strategies for renal prevention and
the prognosis of the disease in decision making.

KEYWORDS: elderly; chronic kidney disease; acute
renal failure; renal progression; prediction’s equations;
frailty.

Introduccion

El envejecimiento “normal” se acompainia de cambios
en el rifién, que afectan tanto a su morfologia como al
funcionamiento renal, que hacen que este 6rgano, per se,
sea especialmente vulnerable para desarrollar enferme-
dad renal'. Ademas, en la poblacién anciana, es comun
la presencia de multimorbilidad (diabetes mellitus, hiper-
tension y/o sindromes geriatricos), que puede condicio-
nar el pronostico de la enfermedad renal®3. También, la
edad por si misma, influye en el pronéstico renal: 0"Hare
describi6 el efecto modulador de la edad sobre la en-
fermedad renal, tras realizar un seguimiento de mas de
3 afios, en mas de 200.000 veteranos americanos, con
enfermedad renal créonica (ERC) estadios 3-5: para un
mismo nivel de filtrado glomerular (FG), a medida que se
incrementaba la edad, el pronéstico “mortalidad” supe-
raba al de progresion de ERC a nefropatia terminal. En
personas mayores de 85 afios, esta afirmacion era inde-
pendiente del grado de FG basal que presentaran al inicio
del estudio®. Diversos estudios han puesto de manifiesto
estos hallazgos, de elevada mortalidad frente al nimero
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de pacientes con ERC que llegan a un estadio de nefropa-
tia terminal®®. Sin embargo, a pesar de esta menor pro-
porcion de ancianos con ERC que llegan a nefropatia ter-
minal, en el informe del registro de dialisis y trasplante
de la Sociedad Espafiola de Nefrologia del afio 2016, se
pone de manifiesto que es el grupo de pacientes mayores
de 65 afios, donde se alcanza la mayor incidencia de ne-
fropatia terminal, con un pico maximo de 455 casos por
millon de poblacion en personas de >75 afios’. Y respecto
a sus causas, la diabetes mellitus y las causas vasculares
representan las principales etiologias en el grupo de 65-
75 afios y en >75 afios respectivamente’. Respecto a la
evolucion de la funcién renal, en el estudio longitudinal
de Baltimore, con un seguimiento de veinte afios de 254
voluntarios sanos, se demostré un descenso en el aclara-
miento de creatinina por promedio de 0,75 ml/min/afio®.
En el estudio de Hemmeralgan et al, con mas de 10.000
personas de 66 afos 0 mas, y dos afios de seguimiento, se
comprobd que la mayoria de pacientes, sobre todo, si no
tenian proteinuria, no presentaban progresion renal o era
minima; los pacientes con diabetes mellitus o FG menor
a 30 ml/min en el reclutamiento, eran los que presenta-
ban mayor progresion renal®. Sin embargo, existen deter-
minados factores que pueden afectar a la trayectoria de
funcion renal y, por tanto, condicionar el prondstico®i!.
En esta revision se analizan elementos propiamente “re-
nales” y determinados aspectos “‘geriatricos” asociados
con la progresion de la enfermedad renal en ancianos.

Principales causas de enfermedad renal crénica
que condicionan nefropatia terminal

La diabetes mellitus y la hipertensién arterial son facto-
res de riesgo para el desarrollo de ERC*™.Y ambas pato-
logias suelen incrementar su prevalencia en la poblaciéon
anciana: la disminucion en la secrecién de insulina junto
con déficits mitocondriales, asi como cambios en la ex-
presion de genes que regulan la elasticidad e hipertension
arterial, hacen que tanto la diabetes mellitus como la hi-
pertension arterial, sean morbilidades frecuentes durante
el proceso de envejecimiento?. En un trabajo reciente
espafiol, en el que se analizé la prevalencia de ERC en
personas con diabetes mellitus y edad >64 afios, ésta se
situd en un 37,2%, y la presencia de insuficiencia renal
(definida por filtrado glomerular menor a 60 ml/min/1,73
m?) fue del 29,7%?". En este estudio el deterioro renal se
relaciond con la duracion de la diabetes, mayor edad, peor
control glucémico, enfermedad micro y macrovascular asi
como mayor niimero de hipoglucemias, dependencia y co-
morbilidad®3. Sin embargo, en otras series esta prevalen-
cia puede ser aln mayor, como en el estudio de Lamine

F et al, con una prevalencia de ERC del 45%*. E incluso
cercana al 60%, como ocurre en el trabajo reportado por
Kim et al*>. En este Ultimo estudio también se refleja que
la mayor tasa de progresion renal se relacionaba con una
duraciéon mayor de 10 afios de la diabetes mellitust>. Las
causas vasculares representan el 48,2% de la incidencia
de nefropatia terminal en personas mayores de 75 afos’.
Dentro de las causas vasculares, la hipertension arterial
es un factor de riesgo conocido para el desarrollo de la
enfermedad cardiovascular y de la ERC*?1¢, Con el en-
vejecimiento poblacional, la prevalencia de hipertension
arterial se incrementa, pudiendo ser superior al 50%, y
en aproximadamente la mitad de los casos se trata de
una hipertension sistélica aislada'®. En algunos estudios
especificos en personas mayores de 80 afios (estudio
Hypertension in the Very Elderly Trial, HYVET)Y, o en
el estudio (Systolic Blood Pressure Intervention Trial,
SPRINT)®, mostraron los beneficios de reduccion de las
cifras de presion arterial sobre eventos cardiovasculares
y la mortalidad. Sin embargo, estos estudios presentan la
limitacién de que la poblacién incluida era relativamen-
te sana, con inclusién de pocos pacientes fragiles y con
mala situacion funcional*®. En estos ultimos pacientes, el
control estricto de presion arterial (con mismos objetivos
de control de presién que para poblacion con buena si-
tuacion funcional) deberia de reconsiderarse para evitar
efectos secundarios, como deterioro renal agudo de ori-
gen hemodinamico (hipoperfusion renal), que en algunos
casos puede ser irreversiblel?.

Elementos renales

Filtrado glomerular: formulas de estimacion y la for-
mula hematocrito, urea y género (HUGE).
El FG reducido (menor reserva renal) también se ha aso-
ciado con mayor tasa de progresion renal, como se descri-
be en el estudio de Hemmelgarn et al® y con el riesgo de
llegar a un estadio de nefropatia terminal 2.

Aunque el FG es considerado el mejor marcador de fun-
cién renal, a la hora de su interpretacion hay que tener
en cuenta: 1) la mayoria de férmulas utilizadas para su
estimacion no han sido validadas en ancianos; 2) un mis-
mo paciente puede ser etiquetado en diferente estadio
de ERC segiin la ecuacion empleada y 3) el FG puede
disminuir durante el proceso de envejecimiento, sin im-
plicar necesariamente, la presencia de una enfermedad
renal??2. En estas situaciones de encontrar un FG redu-
cido (<60 ml/min/1,73 m?), puede ser de utilidad el uso
de la formula hematocrito, urea y género (HUGE): si el
valor L es mayor a 0, el paciente tiene ERCZ. En nuestro
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estudio de ancianos con ERC, se demuestra la capacidad
predictora de HUGE sobre el deterioro renal en el se-
guimiento, al presentar mayor progresion renal, mayor
ntimero de episodios de fracaso renal agudo (FRA) y ma-
yor mortalidad en aquellos pacientes con HUGE >0 en el
periodo basal®*.

Proteinuria/Albuminuria:

La proteinuria y/o albuminuria es el principal signo de
dafio renal: su presencia se ha relacionado con la pro-
gresion renal, desarrollo de nefropatia terminal y con
la mortalidad. EI empleo de farmacos antiproteiniricos
-como los agentes bloqueadores del sistema renina an-
giotensina aldosterona- y un control estricto de la presion
arterial pueden contribuir a modificar la trayectoria re-
nal (disminuir la tasa de descenso del FG) al disminuir la
proteinuria®.

Potasio

El rifion es el principal 6rgano responsable de la elimi-
nacién corporal del potasio. Sin embargo, los cambios
renales asociados al envejecimiento (disminucion del FG
y de la funcion del tibulo distal, junto con menor pro-
duccién de renina y de aldosterona), van a predisponer
al paciente anciano a desarrollar hiperpotasemia®. Si
ademas, el paciente tiene insuficiencia renal, diabetes
mellitus o enfermedades cardiovasculares, en las cuales
pueda estar indicado el empleo de farmacos beneficiosos
en la proteccién cardiovascular o en la nefroproteccion,
como -bloqueadores del sistema renina angiotensina al-
dosterona-, el riesgo de hiperpotasemia se incrementa y
por tanto incremento de la morbi-mortalidad?®. Incluso
existen evidencias crecientes de mantener la kaliemia en
un margen mas estrecho dentro del intervalo de la nor-
malidad de 3,5-5 mmol/L?>. En el estudio de Nakhoul et
al, en una cohorte de mas de 36.000 pacientes con FG
<60 ml/min/1.73, demostraron que las concentraciones
de potasio <4 mmol/ L y >5 mmol/L, se asociaron con
mortalidad, pero no con progresion de ERC a nefropatia
terminal®. En nuestro estudio de ancianos con ERC de
Segovia, también encontramos una asociacion significa-
tiva, entre el valor de potasio sérico basal con la mor-
talidad a los 10 afios, especialmente en ancianos con un
valor de potasio sérico superior a la mediana de 4,45
mmol/L?".

Fracaso renal agudo

En los tltimos afos se esta constatando un incremento en
la incidencia de FRA en los ancianos, hasta el punto de
considerarse la auténtica epidemia en nefrologia?®. Una
posible explicacion pueda encontrarse en la vulnerabili-
dad del rifién del anciano —relacionada con los cambios
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estructurales y funcionales—, y el afadido de la polifar-
macia, empleo de farmacos nefrotéxicos y/o realizacion
de pruebas diagnoésticas o terapéuticas con contraste io-
dado; de hecho, existe una relacién positiva entre la edad
y la incidencia acumulada de FRA: a mayor edad, mas
incidencia de FRA; por lo que, la edad per se puede ser
un elemento suficiente de no recuperacion renal tras un
episodio de FRAZ. En un amplio estudio de Ishani et al,
sobre una cohorte de mas de 200.000 personas ancianas
hospitalizadas, se comproh6 el riesgo de desarrollar ne-
fropatia terminal en aquellos pacientes con FRA y sobre
todo, si éstos tenian antecedentes de ERC, sugiriendo que
estos episodios de FRA aceleraban la progresion renal?.
En nuestro estudio de ancianos con ERC de Segovia, con
la limitacion de un tamafio muestral menor, también
comprobamos que aquellos pacientes que habian tenido
algin episodio de FRA, eran los que tenian mayor des-
censo en el FG en el seguimiento®. E igualmente en un
trabajo descriptivo trasversal, en el que analizabamos las
caracteristicas de la ERC en poblacién especificamente
nonagenaria, encontramos que de los 26 pacientes estu-
diados (edad media de 92 afios), mas de la mitad tenian
registrados entre sus antecedentes haber sufrido algiin
evento de FRA3L. En otro trabajo reciente, que analiza el
prondstico clinico del FRA desarrollado fuera del hospi-
tal, la incidencia global se sittia en un 7,3%, siendo de un
11% en poblaciéon mayor de 75 afios respecto a un 5,8%
en el grupo de edad entre 65-75 afios®2. En este traba-
jo, cuando se analiza el deterioro renal (el desarrollo de
ERC) a los 6 meses del alta hospitalaria, se comprueba
que, mas de la mitad de los pacientes con FRA, habian
desarrollado ERC, siendo significativamente menor la
progresion renal en el grupo control de personas ancia-
nas con creatinina sérica normal®?. Por estos hallazgos,
cada vez existen mas evidencias que apuntan a la relacion
bidireccional entre FRA y ERC y viceversa®>3*,

Diuréticos

Los diuréticos, son farmacos muy frecuentemente utiliza-
dos en personas ancianas, que ademas de ayudar a redu-
cir las cifras de presion arterial, tienen el beneficio adi-
cional de prevenir los episodios de insuficiencia cardiaca.
Sin embargo, aparte de estos efectos beneficiosos, estos
agentes también pueden contribuir al deterioro renal y/o
alteraciones electroliticas, sobre todo en casos de uso
inadecuado (dosis elevadas, tratamiento a “'pifién fijo”,
sin efectuar variaciones acordes con la volemia)*>’. Los
diuréticos también fueron el grupo de agentes antihiper-
tensivos mas frecuentemente empleados en los pacien-
tes de nuestro estudio de ancianos con ERC de Segovia:
ademas comprobamos como los pacientes que recibian
estos agentes, presentaron un incremento significativo de
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la creatinina sérica y por tanto, un descenso significativo
del filtrado glomerular al afio de seguimiento respecto a
pacientes sin esta terapia®.

Ecuaciones de prediccion

En la practica clinica, en el paciente anciano con ERC se
hace necesario la toma decisiones a la hora de informar
sobre la ERC, las modalidades de tratamiento (conser-
vador o terapia de reemplazo renal), y cdmo informar,
puesto que el pronéstico (nefropatia terminal-mortali-
dad) puede ser variable3?. En estos casos, puede ser Util
el uso de ecuaciones de prediccion, tanto para el desa-
rrollo de nefropatia terminal® como de mortalidad®.
Estas ecuaciones integran caracteristicas sociodemo-
graficas, y algunos parametros renales como el FG o la
albuminuria.

Sin embargo, en estos pacientes, por sus peculiaridades
(edad, multimorbilidad...), quizas tenga mas importancia
prondstica, la integracion de elementos geriatricos consi-
derados dentro de la valoracion geriatrica integral.

Elementos geriatricos

Ademas del proceso de envejecimiento, la pérdida de la
funcién renal puede ser el reflejo de multimorbilidad que
acompaiia a pacientes ancianos?>. Bajo este punto de vis-
ta, la valoracién geriatrica integral es una herramienta
de ayuda, que considera, ademas de aspectos médicos,
otros elementos de relevancia clinica a la hora de evaluar
la enfermedad renal en ancianos, asi como para estable-
cer el pronostico. En esta revision se analiza el papel del
estado funcional y mental, asi como la fragilidad sobre la
progresion de enfermedad renal.

Ejercicio fisico y estado funcional

Cada vez esta cobrando mas importancia la evaluacion
del ejercicio fisico durante el proceso del envejecimien-
to*. Asi, se conoce, que a medida que se incrementa la
edad la actividad fisica tiende a disminuir y, por tanto,
favorecer el sedentarismo®. Por otra parte, la actividad
fisica también se ha considerado un marcador pronéstico
sobre la evolucion de la enfermedad renal®. En el estudio
longitudinal de Robinson-Cohen et al, con un seguimiento
de mas de 3 afios, se pone de manifiesto que a aquellas
personas que reportaban mayor actividad fisica, presen-
tan menor pérdida de funcién renal durante el seguimien-
to*,

Respecto al estado funcional y la capacidad para reali-
zar actividades basicas o instrumentales de la vida diaria,

en estudios de amplias cohortes se describe la pérdida
de independencia en pacientes con ERC al poco tiempo
de iniciar dialisis, junto con un aumento progresivo de la
mortalidad*4,

Estado mental

La situacion mental puede condicionar per se, el pronos-
tico de la enfermedad renal en pacientes ancianos, como
se ilustra en el caso comunicado por Rodriguez et al, en
el que, una mujer octogenaria presentd un fracaso renal
de novo en el contexto de una intoxicacion por vitamina
D por incomprension terapéutica®’. En efecto, diversos
estudios han encontrado una asociacién entre deterioro
cognitivo y menor funcion renal*®4,

Fragilidad

La fragilidad, es un sindrome geriatrico que cada vez
esta cobrando mayor importancia en el paciente renal,
por ser marcador de prondstico adverso, al reflejar la re-
serva bioldgica frente a la edad cronoldgica®®4t. En estos
pacientes ancianos, la combinacion de multiples elemen-
tos que acompafian a la enfermedad renal (retencion de
toxinas urémicas, inflamacion-estrés oxidativo, déficits
hormonales, anemia etc), hacen que la fragilidad sea mas
frecuente que en la poblacion sin enfermedad renal, y por
tanto, con peor pronostico°. Por eso se esta recomendan-
do el cribado de fragilidad en poblacién anciana como
una herramienta mas de ayuda. Por otra parte, varios
estudios han demostrado que los pacientes mas fragiles
experimentan mayor incidencia de FRA>233,

En conclusion, los predictores de progresion renal en
ancianos, podrian traducirse por vulnerabilidad renal;
la identificacion de estos elementos, contribuiria a esta-
blecer estrategias para retrasar o prevenir la progresion
renal.

Puntos clave

1. Los cambios renales asociados al envejecimiento pre-
disponen al paciente anciano al desarrollo de enferme-
dad renal crénica.

2. El pronéstico “mortalidad” en ancianos con enferme-
dad renal crénica supera al de progresion renal a “'ne-
fropatia terminal”.

3. La mayoria de pacientes que llegan a nefropatia ter-
minal son personas de 65 afios 0 mas, representando
la diabetes mellitus y las causas vasculares las princi-
pales etiologias en esta poblacion.
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4. Sobre un sustrato de vulnerabilidad -menor reserva

renal asociada a la edad- determinados elementos re-
nales (filtrado glomerular reducido, proteinuria) y ge-
riatricos (estado funcional, estado mental y fragilidad)
predicen progresion de la enfermedad renal.

. La utilidad de ecuaciones de prediccion, -que integran
parte de estos elementos-, tanto para nefropatia ter-
minal como de mortalidad, junto con la valoracién ge-
riatrica integral, representan herramientas de ayuda
tanto para el manejo y pronéstico de la ERC en ancia-
nos, como para establecer estrategias de prevencion
de progresion renal.
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