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Resumen

| mundo estd evidenciando que las personas mayores de 65 afos

constituyen la poblacion demografica de mayor crecimiento, con un

significativo impacto en los resultados en salud a nivel global. El enve-
jecimiento causa cambios internos significativos, siendo el rindn uno de los
6rganos mas afectados en su funcién y estructura. Los mecanismos involu-
crados en la senescencia renal podrian explicar los cambios que suceden en
el interior de los rifones y que estan asociados a modificaciones molecula-
res, hemodinamicas y metabdlicas. La literatura ha descrito variaciones de-
terminantes del proceso de envejecimiento que podrian ser causa o conse-
cuencia del dafo renal progresivo, junto con los mecanismos inflamatorios
y hemodindmicos directos implicados en arterioesclerosis por disfunciéon
endotelial, fibrosis y atrofia tubular. La prevalencia de la enfermedad renal
crénicaviene en aumentoy ocasiona que un gran ndmero de personas sean
diagnosticadas en el mundo con la enfermedad que ese ve asociada con
frecuencia a nefroesclerosis. Los rifnones envejecidos estan muy expuestos
a noxas frecuentes y presentan una amplia susceptibilidad, empeorada por
una capacidad reducida para resistir el dafio, ademas, tienen mayor pro-
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pensidon a progresar frente a cualquier agresiéon renal, como podria suceder
predominantemente en ancianos sanos.

Esta revision da a conocer aspectos causales y consecuentes implicados en
el proceso de senescencia renal, explora diferentes mecanismos que contri-
buyen a los cambios durante el envejecimiento, y los trastornos relaciona-
dos con la edad, en presencia de enfermedad renal con el fin de incremen-
tar el conocimiento y la comprensiéon de la longevidad y su impacto en el
rindn. Se constituye en una ventana abierta al campo de la investigaciony a
la conduccién de nuevos planteamientos diagnodsticos y terapéuticos.

Palabras clave: Enfermedad renal; Envejecimiento; Funcién renal; Inflamacién
crénica; Klotho; Senescencia celular; Longevidad; Mecanismos.

Abstract

he world is witnessing that people over 65 years of age constitute the

fastest growing demographic population, with a significant impact

on global health outcomes. Aging causes significant internal chang-
es, with the kidney being one of the organs most affected in function and
structure. The mechanisms involved in renal senescence could explain the
changes that occur within the kidneys and are associated with molecular,
hemodynamic and metabolic modifications. The literature has described de-
terminant variations in the aging process that could be the cause or conse-
guence of progressive renal damage, together with the direct inflammatory
and hemodynamic mechanisms involved in arteriosclerosis due to endotheli-
al dysfunction, fibrosis and tubular atrophy. The prevalence of chronic kidney
disease is increasing and causes a large number of people worldwide to be
diagnosed with the disease that is frequently associated with nephrosclero-
sis. Aging kidneys are highly exposed to frequent toxins and have a high sus-
ceptibility, worsened by a reduced capacity to resist damage, and are more
prone to progress against any renal insult, as may occur predominantly in the
healthy elderly.

This review provides insight into causal and consequential aspects involved
in the process of renal senescence, explores different mechanisms that con-
tribute to changes during aging, and age-related disorders in the presence of
renal disease in order to increase knowledge and understanding of longevity
and its impact on the kidney. It constitutes an open window to the field of
research and to the conduct of new diagnostic and therapeutic approaches.

Keywords: Kidney disease; Aging; Renal function; Chronic inflammation;
Klotho; Cellular senescence; Mechanisms; Longevity.

ISSN: 0120-5498 « Med. 46 (1) 204-217 « Enero - Marzo 2024

205

Alapja ayi ui ssazoud buibp pua. ay fo suoipdnduwy

J0Aew 031Npe 13 U3 Jeuas ojudlwWIIA[3AUS ap 0s3d0.d 19p sauoldedndu|



206

c
b=l
4
>
o
4
v
°
°
E
=
=i
=
<

Introduccion

La preocupacién de los seres humanos por alcan-
zar mis afios de vida, vividos con calidad no se de-
tiene (1). Se destacan tres momentos de la historia,
fundamentados en investigaciones sobre el enveje-
cimiento (2,3), inicadas a comienzos del afio 1935
(2). El periodo inicial se enfocé en la prevencién,
diagndstico, tratamiento y especialmente en la re-
habilitacién del adulto mayor (2); periodo impor-
tante porque percibe el envejecimiento como ne-
gativo para la persona, la sociedad y el mundo (2).
El segundo periodo es la gerontologfa; el padre de
esta disciplina fue Rybnikov NA, quien describié
las causas y condiciones del envejecimiento y los
cambios comportamentales asociados con la vejez
(2). La evaluacién permanente de los conceptos de
la gerontologfa se ha fundamentado en el concepto
biopsicosocial que ha dado origen al tercer periodo
conocido como la psicogerontologfa (2,3).

El envejecimiento de la poblacién mundial estd en
continuo crecimiento y se ha asociado con un in-
cremento en la esperanza de vida, segiin la Organi-
zacién Mundial de la Salud (OMS) (4). Garantizar
un envejecimiento saludable no solo es una priori-
dad sino que implica grandes retos para cumplir las
expectativas poblacionales que se vislumbran en el
mundo (5). Las estimaciones de las Naciones Uni-
das indican que la poblacién mundial podria crecer
hasta unos 8.500 millones en 2030, 9.700 millones
en 2050 y mds de 10.400 millones en 2100 (5).

En la actualidad, falta informacidn contundente res-
pecto a las implicaciones estructurales, funcionales
y moleculares que derivan del envejecimiento del ri-
fion. Aun existen grandes debates e incertidumbre,
alrededor de si los cambios en los rinones dependen
del proceso de envejecer por si mismos o son debidos
a causas externas que afectan su integridad.

Metodologia

Se hizo una revision bibliogrifica de los principa-
les articulos y estudios publicados en los idiomas
inglés y espafiol, entre los afios 2015 y 2024, con-
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sultando diferentes bases de datos médicas como
PubMed, Cochrane Library y Scielo. Se obtuvo un
total de 60 articulos utilizando palabras de busque-
da como “envejecimiento”; “enfermedad renal”;
“funcién renal”; “inflamacién crénica”; “Klotho”;
“mecanismos”; “senescencia celular”. Por tltimo,
se realizd una lectura critica de los articulos, des-
cartando 9 por no cumplir las expectativas de la
revisién.

Implicaciones de la
transicion demografica
y el envejecimiento

Epidemiologia

Las comunidades sufren los efectos de la transicién
demogrifica; por ello, se requiere garantizar la asis-
tencia social equitativa y la atencién de salud de ca-
lidad (6). Para el afio 2050, el nimero de personas
mayores de 65 afios en el mundo podria duplicarse
y para el 2100 triplicarse, incrementando cerca del
12%. (5) Se prevé para el afio 2050 que las personas
de 80 afios puedan alcanzar los 426 millones (5).
El cambio en la distribucién del envejecimiento
tendrd un mayor impacto en los pafses con ingre-
sos elevados como Japén, sin desconocer que, en
los paises de ingresos inferiores como Argentina,
Colombia y Pert, los cambios generardn gran im-
pacto socioecondmico (5). Investigaciones eviden-
cian que las personas viven mds afios, pero con un
aumento en la carga de enfermedades no transmi-

sibles y una peor calidad de vida (6).

En Estados Unidos, los Centros para el Control
y la Prevencién de Enfermedades predicen que el
20% de estadounidenses tendrdn 65 afios o mds
para 2030 (7). Eurostat predice que el 28% de los
europeos tendrdn mds de 65 afios en 2060. (7) En
América latina, segtn el informe de la OMS, la
proporcién de personas de 65 anos o més en la po-
blacién podria aumentar al 19% para el ano 2050
(4). La Comisién Econémica para América Latina
(CEPAL) informé que para el aio 2040, la pobla-
cién adulta mayor serd mds alta que la poblacién
infantil en el mundo (8).
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Figura 1. Proyeccién de la poblacién mayor de 60 afios en Colombia, DANE marzo 2023

*La poblacién mayor de 60 afios crece con mayor velocidad en la serie Post COVID-19, especificamente para 2070 el porcen-

taje de personas mayores de 80 afios pasa de 8.1% a 9.7% (9)

Politicas de proteccién para
las personas mayores

La Convencién sobre la Proteccidn de los Huma-
nos de las Personas Mayores es el primer instru-
mento recto y vinculante que tiene por objeto:
“promover, proteger y asegurar el reconocimiento
y el pleno goce y ejercicio, en condiciones de igual-
dad, de todos los derechos humanos y libertades
fundamentales de la persona mayor, a fin de con-
tribuir a su plena inclusién, integracién y partici-
pacién en la sociedad” (10).

La convencién (10), entre otros aportes, ofrece
unas definiciones juridicamente vinculantes:

“Envejecimiento’: Proceso gradual que se desarro-
lla durante el curso de vida y que conlleva cambios
bioldgicos, fisioldgicos, psico-sociales y funcionales de
variadas consecuencias, las cuales se asocian con in-
teracciones dindmicas y permanentes entre el sujeto
y su medio.

“Envejecimiento activo y saludable”: Proceso por el
cual se optimizan las oportunidades de bienestar fi-
sico, mental y social, de participar en actividades so-

ciales, econdmicas, culturales, espirituales y civicas, y
de contar con proteccion, seguridad y atencion, con el
objetivo de ampliar la esperanza de vida saludable y
la calidad de vida de todos los individuos en la vejez,

y permitirles asi seguir contribuyendo activamente

a sus familias, amigos, comunidades y naciones. El
concepto de envejecimiento activo y saludable se apli-
ca tanto a individuos como a grupos de poblacion.

“Persona mayor™ Aquella de 60 arios 0 mds, salvo
que la ley interna determine una edad base menor
0 mayor, siempre que esta no sea superior a los 65
arios. Este concepto incluye, entre otros, el de persona
adulta mayor (10).
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. Estereotipos y
S comportamiento social,
a “edadismo”
% Los “estereotipos” (como pensamos), los “prejui-
£ cios” (cémo nos sentimos) y la “discriminacién”

(cémo actuamos), dirigidos hacia otros o hacia
nosotros mismos en funcidn de la edad, conocidos
como el “edadismo” (10), son responsables de gra-
ves consecuencias para la salud, el bienestar y los
derechos humanos de las personas mayores. Estos
factores limitan la ejecucién adecuada de politicas
de salud publica (10). El capitalismo, el sexismo y el
racismo, incrementan las desigualdades existentes
y aumentan la exclusion, la violencia y los abusos
dirigidos hacia las personas mayores. La Organiza-
cién Panamericana de la Salud (OPS) ha trabajado
en establecer politicas y leyes que contribuyan a la
educacién de las comunidades, promuevan el res-
peto ala interculturalidad y fomenten la educacién
entre las diferentes generaciones (11-13).

Envejecimiento saludable

La transicién demogrifica dificulta el acceso a los re-
cursos bdsicos esenciales para las personas mayores,
lo que limita su capacidad de llevar una vida digna,
equitativa y de calidad (11,12). La exclusién social

también restringe las oportunidades de participar
plenamente en la sociedad. Por las anteriores razo-
nes, en diciembre de 2020, la Asamblea General de
las Naciones Unidas liderd la iniciativa para estable-
cer una declaracién basada en una estrategia desti-
nada a construir una sociedad para todas las edades,
proclamando para el afio siguiente a la asamblea, la
Década del Envejecimiento saludable 2021-2030
(11). Esta estrategia consolida los esfuerzos de go-
biernos, organismos internacionales, sociedad civil,
academias, profesionales de diversas dreas, medios
de comunicacién y el sector privado para mejorar
la vida de las personas mayores, asi como la de sus
familias y sus comunidades (11,12,13).

Salud y envejecimiento renal
«La salud es un estado de completo bienestar fisi-
co, mental y social, y no solamente la ausencia de
afecciones o enfermedades» (4,14).

La salud, en cuanto a la mejor condicién posible, se
refiere a ausencia de enfermedad fisica y mental (1,5).

La diferencia entre vejez y enfermedad radica en el de-
terioro progresivo de érganos y funciones que inician
desde el nacimiento y continua hasta la senescencia,
como un proceso de caricter irreversible. Al pasar de
la buena salud a un estado de enfermedad, se trans-
forma el espectro de bienestar y calidad de vida (14).

Las 4 areas de accion de la década

1. Cambiar la forma
en gue pensamos,
sentimos y actuamos
hacia la edad y el
envejecimiento.

2. Asegurar que las
comunidades
fomenten las

capacidades de las

personas mayores.

3. Ofrecer atencion
integrada centrada en la
personay servicios

4. Brindar acceso ala
atencion a largo plazo
para las personas
mayores que la
necesitan.

de salud primaria que
respondan a las
personas mayores.

Figura 2. Acciones propuestas para un envejecimiento saludable

Tomada de: https://www.paho.org/es/decada-envejecimiento-saludable-americas- 2021-2030.
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En el envejecimiento no estd implicita necesaria-
mente la pérdida de oportunidades laborales, edu-
cativas y psicosociales (15). Por ello, las estrategias
de incorporacién social bien definidas deben estar
alienadas con los intereses individuales, porque es-
tos son parte del envejecimiento saludable y contri-
buyen a disminuir el riesgo de enfermedades (15).

Implicaciones histéricas
del envejecimiento en
la funcién renal

El proceso de envejecer es controversial, desfavo-
rable, cambiante, complejo e irreversible. Ademds,
es progresivo en el tiempo, intrinseco y universal
(16,17). La interaccién genética individual, el
microambiente celular y su reserva dindmica, va-
ria entre personas, rganos y especies vivientes, y
conlleva a la pérdida o disminucién de la capacidad
funcional orgénica (14,16, 18).

Hipdcrates (Grecia), describié cambios macroscé-
picos en la orina, vigentes en la actualidad (19). La
orina, considerada como el componente corporal
de mayor aporte hasta nuestros tiempos, se puede
obtener de forma sencilla y rdpida y ha sido una
de las muestras corporales que mds informacién

aporta en un solo individuo sano o enfermo (19).
Patologias del tracto urinario identificadas a partir
de la orina fueron descritas por Areteo de Capado-
cia (120? -200? d.C.)(19). La uroscopia permitié
caracterizar el andlisis e interpretaciéon de “los hu-
mores” que resultaban de la expulsién de liquidos
corporales e identificar cambios de color, turbidez
y la presencia de sedimentos en la orina (19).

Hay discusion histérica sobre si los ancianos pue-
den mantener la funcién renal conservada, esto de-
penderia de la homeostasis, que al alterarse provo-
card reduccién severa de la reserva funcional (18).

Otros avances histéricos en la fisiologia renal

Homer Smith

Métodos de medida de filtracidon glomerular:
Inulina y Paraminohipurico

Robert W. Berliner

Excrecion de potasio

Robert F. Pitts

Mecanismos de acidificacion urinaria

Eli K. Marshall

Funcion secretora de los tUbulos renales

Donald Dexter Van Slyke y Ambard

Aclaramiento renal

Alfred N. Richards

Micropuncién e glomérulos de anfibios, proceso
inicial e ultrafiltracion

Tabla 1. Otros avances en la fisiologfa del rifién. Elaboracién propia.
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Longevidad y
centenarios, una mirada
multidimensional

Es necesario diferenciar el envejecimiento normal
debido al incremento de los afios del envejecimien-
to patoldgico resultado de presentar enfermedades
agudas o crénicas (20), factores medioambienta-
les, malos hdbitos de vida (20, 21) como el taba-
quismo, el alcohol y otras sustancias psicoactiva y
la malnutricién, que se asocian a disruptores en-
docrinos (20). La exposicién a componentes qui-
micos o “exposoma”, descritos en el afio 2005 por
Christofer Wild, hace referencia a las exposiciones
diversas a lo largo de la vida (21) que influyen des-
favorablemente en la vejez (22).

La Organizacién de Naciones Unidas (ONU), pre-
dice que el nimero de centenarios en todo el mun-
do aumentard drdsticamente. En estados unidos se
encuentra la mayor densidad de personas centena-
rias (97.000 aproximadamente). La tasa mds alta se
encuentra en Japén: 0,06 % de personas de 100 afios

o mds (23). No conocemos cuales pueden ser las
expectativas que tienen las personas que han alcan-
zado tan larga vida, pero podrian existir diferencias
entre los que viven en paises desarrollados y aquellos
con condiciones econdmicas, psicosociales y perso-
nales distintos. Vivir una vida larga es un deseo de
muchos seres humanos. La esperanza de vida se ha
asociado con incremento del nimero de personas
de m4s de 100 afios viviendo en condiciones de sa-
lud y calidad de vida inciertas (4, 23).

La reparacién sistemdtica renal serd insuficiente para
lograr compensar la capacidad de eliminar las lesiones
presentes durante la senescencia de las células, tejidos
y 6rganos que interactdan con el rinén (16, 23). Esta
capacidad reparadora reducida tiene implicaciones
deletéreas en personas centenarias (23), sin embargo,
es factible que su capacidad de compensar los cam-
bios implicados en la reparacién sisntemdtica haya
sido superior al de aquellas personas que alcanzaron
la muerte en etapas mucho mds tempranas, a lo me-
jor, con una carga de enfermedad mds comprometida
en comparacion con la de personas centenarias.

Numero total de estadounidenses de 100 afios o mas en miles

421,7
01,5
4/80,1/1
/37,3,/450,5———53,
2,3 33 43—15
1950 *60 *70 *80 *90 *00 *10 *20 2024 2054
- —Proyeccién

Figura 3. Proyeccién de la poblacién centenaria en Estados Unidos
Tomado y modificada de: Oficina del Censo de EE. UU. https://www.pewresearch.org/short-reads/2024/01/09/us-centena-

rian-population-is-projected-to-quadruple-over-the-next-30-years/
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Otros factores tienen impacto en la forma de enveje-
cer, entre ellos situaciones transicionales como el pe-
riodo de jubilacién, cambios de vivienda, aislamien-
to social y pérdida de seres queridos (23,24). Estas
situaciones llevan a mayor sensacion de soledad con
impactos psicoafectivos desfavorables.

El envejecimiento se acompana de sindromes gerid-
tricos, consecuencia de diversos factores subyacen-
tes como la fragilidad, la incontinencia urinaria, el
mayor riesgo de cafdas, delirium y las tlceras por
presién (25).

El médico Ddmaso, psicdlogo, antropdlogo y
catedrdtico universitario menciona que: “E/ enve-
Jecimiento humano representa la manifestacion,
asociada al paso del tiempo, de diversas reducciones
en la capacidad de adaptacion de nuestras células
en los diversos tejidos y drganos de nuestra bioecono-
mia” (26). Las condiciones diversas que influyen
en el proceso natural de envejecer, parece que tie-
nen implicaciones entre mds afnos
vividos, se tengan con respecto al
estado de salud (27). La educa-

“Es necesario
diferenciar el

en el contexto de la cultura y del sistema de valores
en los que vive en relacion con sus objetivos, sus ex-
pectativas, sus normas, sus inquietudes” (30). El tér-
mino bienestar se asocia con desarrollo econémico,
riqueza familiar o individual, nivel de vida, estado
de salud, longevidad individual, calidad y cantidad
de los “servicios médicos”, ingresos o salarios con
la satisfaccion de necesidades y deseos, y con la exis-
tencia de la llamada felicidad; cada elemento puede
ser un componente subjetivo de calidad de vida,
individual o colectivo (31).

Cambios biolégicos y
funcionales del rinén
durante el envejecimiento

El doctor Ddmaso describe que multiples factores
interfieren en el envejecimiento renal provocando
cambios estructurales o funcionales del rindn (16).
La interaccién intrinseca causa
diferentes dafios renales (16, 32).

El factor de crecimiento fibro-

cién, los ingresos econémicos y el enve jecim jento bldstico 23, la senescencia celu-
medioambiente deben ser consis- lar, el acortamiento de telémeros
tentes con el desarrollo y las nece- renal normal del (32,16), lainflamacién crénica y la
sidades de las comunidades para envejecimiento sefializacién Wnt estdn sobreexpre-

brindar mayor bienestar (26).

Es evidente que el estado de salud
cambia con la aparicién de enfer-
medades crénicas no transmisi-
bles y la presencia de barreras para
lograr una nutricién saludable, una mayor activi-
dad fisica y mantener hébitos saludables como la
reduccion o el cese del tabaquismo o del consumo
de alcohol (21,28); estos factores pueden afectar el
nivel de dependencia de cuidados, la toma de de-
cisiones, asf como también, estos factores pueden
influir en la percepcién de abandono social y el de
sus familias, en estados avanzados de enfermedad
en su larga trayectoria de vida con condicones de
mayor vulnerabilidad (29).

La OMS define calidad de vida como “/a percepcion
que un individuo tiene de su lugar en la existencia,

patoldgico resultado
de presentar
enfermedades
agudas o cronicas”

sados en el envejecimiento (16).

El gen Klotho, proteina transmem-
brana, presente en los tdbulos dis-
tales, proximales y colectores de los
rifones en concetraciones bajas
favorece la arteriosclerosis y la progresién de dafio
renal (16). Estudios en animales demostraron que
la sobreexpresién de este gen prolongd la vida del ra-
tén, sugiriendo un efecto supresor del envejecimien-
t0 (16,32).

Otros mecanismos provocadores de fibrosis y atro-
fia en el envejecimiento renal, asi como en el dafio
renal comprometen las vias de sefializacién (32) a
saber: respuesta proinflamatoria / fibrética, pérdi-
da de factores protectores renales, proteinas mor-
fogenéticas dseas, trastornos vasculares y el estrés
oxidativo (33). El descenso del niimero de nefro-

ISSN: 0120-5498 « Med. 46 (1) 204-217 « Enero - Marzo 2024

211

—
3
=
1S
=
S
S
%)
(S
)
—
>
[
3
=]
S
=
Q
S
3
Q
S
8
©
n
G
=
=3
[
)
2
Y
)
<

3
©
=
o
Y
Q.
o
=1
o
1%
a
I
o
©
=
o
(a]
1]
w
o
a
)
o
=1
<
o,
[}
Q.
3.
)
=]
(=g
5]
=
o
>
D
o
S
1)
®
QU
aQ
c
=
(=g
o
3
o
<
S
=




212

c
b=l
4
>
o
4
v
°
°
E
=
=i
=
<

CAMBIOS ESTRUCTURALES CAMBIOS FUNCIONALES

Descenso del 10% de la masa renal cada 10 afios
a partir de la cuarta década, adelgazamiento
cortical y disminucién del numero de nefronas
funcionales

Descenso de la tasa de filtracidn glomerular y
reserva renal a partir de la cuarta década

Engrosamiento de la membrana basal
glomerular, glomeruloesclerosis segmentaria y
focal, hipertrofia glomerular

Incremento de proteinuria y albuminuria

Atrofia tubular y fibrosis intersticial. Diverticulos
tubulares

Mayor retenciéon urinaria (riesgo de infeccién del
tracto urinario

Hialinosis y engrosamiento arteriolar. Aumento
de la tortuosidad de arterias arcuatas e
interlobares

Descenso del flujo plasmatico renal (650 mL/
min a 290 mL/min) y aumento de las resistencias
vasculares

Tabla 2. Cambios morfolégicos y funcionales asociados con el envejecimiento.
Tomado y adaptado de: http://dx.doi.org/10.1016/j.regg.2016.03.006

nas y la disminucién en el tamano de estas ocasio-
nan cambios en los glomérulos y en los tabulos
renales, caracterizados por glomeruloesclerosis glo-
bal, atrofia tubular, fibrosis intersticial y esclerosis
arterial, mucho mds marcada en el envejecimiento
llegando a superar el 10-12 % (32).

La disminucién de la masa nefronal disminuye la
capacidad filtrante renal (34). El glomérulo filtra
180 litros de plasma al dia (125 mL/min), asi, el fil-
trado glomerular (FG) depende de la edad, el indi-
ce de masa corporal que vendria siendo de 120-130
mL/min/1,73 m2 SC en una persona sana y cae en
personas con ERC (34).

En el envejecimiento renal, a pesar de los vacios del
conocimiento, gran parte de los estudios se origi-
nan de rifiones sanos envejecidos y de la extrapola-
cién de estudios experimentales y clinicos en ERC
(35); se requieren mds estudios de prevalencia en
poblacién anciana con ERC (36). El modelo ARI-
MA (Kazajstin) proyecté 1.504.694 casos preva-
lentes esperados en 2030. La mortalidad prevista
pasé de 17.068 casos en 2020 a 37.305 muertes
en 2030 (36). Para 2030, la prevalencia y la mor-
talidad de la ERC aumentardn significativamente,
segin el modelo previsto, lo que implica mayores
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medidas de cribado entre las poblaciones de mayor
riesgo, que permitan ofrecer tratamientos oportu-
nos para disminuir la mortalidad (36).

Los tabulos renales presentan disfuncién progresi-
va caracterizada por alteracién de la reabsorcién de
sodio, la excrecién de potasio y de la capacidad de
concentrar la orina, aumentando con ello el riesgo
de lesién renal. Los longevos presentan gradiente
transtubular de potasio bajo, sin lograr compensar
la hiperpotasemia, esto puede relacionarse con ta-
sas de filtracién mds bajas con un menor aporte de
sodio y cloro al tdbulo distal (16, 37).

Un aumento fisioldgico del factor de crecimien-
to fibrobléstico 23 (FGF23) (38), corresponde a
un trastorno metabdlico temprano en la ERC, su
incremento ocurre antes de aparecer el dafio renal
como respuesta fisioldgica esperable para mantener
el equilibrio normal de fésforo. Durante el enveje-
cimiento esto es mds lento, la asociacién con el gen
Klotho es un mecanismo protector renal, mientras
que las concentraciones elevadas de FFGF23 oca-
sionan mayor mortalidad cardiovascular y deterioro
renal (38,39). Cambios estructurales y funcionales
de los vasos sanguineos del rifién envejecido son ca-
racterizados por aumento en la matriz extracelular



y mayor proliferacién celular en la intima de las ar-
teriolas preglomerulares con subsecuentes cambios
corticales por derivacién celular hacia esta zona (40).

El tono simpitico incrementado provoca vasocons-
triccién y disminucién del tono por medio de los
barorreceptores adrticos asociados con el envejeci-
miento. Los vasodilatadores renales como el éxido
nitrico, el péptido natriurético atrial y los aminod-
cidos pierden efectividad con el envejecimiento, lo
cual se agrava por la presencia de ERC (40).

El sistema renina angiotensina aldosterona estd im-
plicado en la aparicién de fibrosis, estrés oxidativo
y disfuncién mitocondrial (41). El uso de inhibi-
dores de la enzima convertidora de angiotensina,
entre otros firmacos, pueden retrasar la progresién
del dafio renal (41,42).

La sefializacién de Wnt juega un papel relevante
en el control de la nefrogénesis y de otros trastor-
nos renales (43, 45). Los telémeros constituyen
complejos de nucleoproteinas en los extremos de
los cromosomas, encargados de preservar su inte-
gridad. La longitud de los telémeros sufre un acor-
tamiento temporal, para luego entrar en la fase de
senescencia replicativa caracterizada por degene-
racién telomérica entre mds avanzada sea la edad
del sujeto. Las células somdticas acortan sus teld-
meros durante cada divisién celular agotdndolos
progresivamente provocando senescencia celular.
Este proceso es conocido como “el reloj mitético”
(46). La enzima telomerasa es necesaria para man-
tener el tamano y la estabilidad de la longitud de
los telémeros. Las células senescentes expresan p16
y p21, deteniendo la proliferacién celular (16, 46).
El desarrollo normal del rifién requiere comunica-
ciones célula-célula complejas y precisas, en las que
la senalizaciéon Wnt tiene un rol determinante para
prevenir la aparicién de estrés oxidativo y fibrosis
renal (44-46).

La inflamacién y el
envejecimiento

El envejecimiento es un estado proinflamatorio ca-
racterizado por incremento del factor de necrosis
tumoral alfa (TNF-a), interleucina 6 (IL-6), in-
terleucina 1 (IL-1), y proteina C reactiva (PCR).
La disfuncién de linfocitos B y T interactda en
simultdneo durante el envejecimiento (16,17,47).
El estado proinflamatior no solo hace parte del en-
vejecimiento sino que tambien hace parte de las en-
fermedades crénica como es el caso de los pacientes
renales independiete de su estadio de enfermedad.

Fragilidad en el paciente
anciano

En la ERC, la fragilidad hace parte del sindrome
geridtrico caracterizado por debilidad, alteraciones
de la movilidad o el equilibrio y reserva funcional
minima, mayor vulnerabilidad y estrés (48). Puede
existir disminucion de la masa magra o sarcopenia,
que a su vez cursa con disminucién de la funcién
renal (49). La prevalencia de fragilidad aumenta
con la edad y con la ERC (48,49). En el anciano
con ERC sin didlisis la fragilidad es cercana al 14 %
y alcanza un 40 % en los pacientes que requieren
terpias de soporte renal (50).

Un estudio sueco, realizado para describir y com-
parar el perfil de biomarcadores sanguineos en el
envejecimiento, compard edades entre 64 y 99 afios
y su probabilidad de llegar a los 100 anos. Se eva-
lué en qué medida los centenarios tienen perfiles
homogéneos en periodos tempranos en la vida. La
cohorte AMORIS Apolipoprotein MOrtalality
RISk inicié en 1996 con un seguimiento aproxi-
madamente de 30 afios en personas nacidas desde
el afio 1893 a 1920, midieron biomarcadores de
metabolismo, inflamacién, higado, rifiones, ane-
mia y pardmetros nutricionales. Encontraron mu-
jeres (84,6 %) que vivieron hasta los 100 afios y sus
biomarcadores fueron mds bajos (creatinina, glu-
cosa, hierro y enzimas hepdticas). El autor describe
que “las diferencias en los valores de biomarcadores
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entre centenarios y no centenarios mds de una déca-
da antes de la muerte sugieren que los factores gene-
ticos /o posiblemente modificables del estilo de vida,
reflejado en estos niveles de biomarcadores, puede
desempeniar un papel importante para una longevi-
dad excepcional”.

Conclusiones

El envejecimiento es un proceso progresivo, inevi-
table y universal, en el que la funcién fisiolégica de
muchos érganos y sistemas declina a medida que
avanza la edad, con un comportamiento diverso de
una persona a otra y en el cual mdltiples factores
interactian entre si. La presencia de mecanismos
estresores como la enfermedad o los firmacos cau-
san en la senectud una respuesta deficiente, ocasio-
nando alteracién de la homeostasis y otros cambios
fisiopatoldgicos que influencian la esperanza de
vida o supervivencia méxima de la especie humana.

Las personas sin patologfa renal conocida deberdn
tener controles médicos periédicos con el fin de
identificar cambios en la funcién renal asociados
al envejecimiento por lo menos cada afo, segtin las
recomendaciones de las gufas nacionales e interna-
cionales. Los pacientes con ERC requieren man-
tener estilos de vida saludables, seguimiento médi-
co periédico de acuerdo con los resultados de sus
biomarcadores, mantener vigilancia de los factores
de riesgo cardiovascular, metabdlico, nutricional y
hormonal, evitar la autoformulacién y empoderar-
se de su enfermedad, con un nivel de adherencia
farmacolégica adecuada para disminuir la morbi-
mortalidad, fortalecer el bienestar y alcanzar més
afios de vida con buena calidad.
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