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RESUMEN

Frecuentemente infraestimado, el deterioro de la funcién renal caracteristico del
envejecimiento tiene consecuencias clinicas muy relevantes. En el presente articulo
se analizan algunos aspectos de la biologia celular y molecular de este proceso,
subrayandose el papel critico del stress oxidativo y del TGFB, asi como también
probablemente de condicionantes genéticos. Estos conocimientos pueden contri-
buir a desarrollar estrategias terapéuticas utiles para prevenir el declinar de la fun-
cion renal que acontece con el envejecimiento.
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RENAL AGING
SUMMARY

Frequently underestimated, the deterioration of the renal function characteristic
of the aging has very prominent clinical consequences. In the present article some
aspects of the cellular and molecular biology of this process are analysed. The cri-
tical role of the oxidative stress and of TGFf are underlined. Determinant genetic
factors are also mentioned. Such a knowledge can contribute to develop thera-
peutical strategies to prevent the decline of the renal function that happens with

the aging.
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IMPORTANCIA CLINICA
DEL ENVEJECIMIENTO RENAL

Aunque en general se acepta que el envejecimien-
to conlleva un deterioro progresivo de la funcién
renal, esto no es del todo cierto. Estudios epidemio-
l6gicos clasicos han demostrado que el declinar de
la filtracion glomerular (FG) es evidente en aproxi-
madamente el 30% de los individuos de una po-
blacién, mientras que otro 30% envejecen sin mo-
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dificaciones significativas de este parametro. El resto
de los individuos muestran una reduccion leve y pro-
gresiva del proceso de filtracién'. Considerando estas
cifras, y teniendo en cuenta que los cambios de-
mograficos de los pafses desarrollados estan condi-
cionando un claro envejecimiento poblacional, se
puede afirmar que la insuficiencia renal es un pro-
blema cuantitativo de primera magnitud.

No obstante, la insuficiencia renal del envejeci-
miento no suele asociarse a un incremento mani-
fiesto en las concentraciones plasméticas de meta-
bolitos nitrogenados, especialmente la creatinina,
por lo que no suele ser tenida en cuenta habitual-
mente por los clinicos. Y sin embargo, condiciona
una serie de alteraciones que, a la larga, van a cons-
tituir un problema clinico de primera magnitud en
la practica clinica diaria.



En las personas mayores en general, y especial-
mente en las que presentan una reduccion de la fil-
tracion glomerular, los farmacos deben ser adminis-
trados con sumo cuidado. De hecho, en esta
poblacién polimedicada, se desarrollan mudltiples
efectos secundarios atribuibles a una inadecuada ex-
crecion urinaria de los principios activos. Es mas,
ante agresiones farmacolégicas o hemodinamicas, el
parénquima renal de los mayores es mds suscepti-
ble de desarrollar fracaso renal agudo. Finalmente,
y como ocurre en otros individuos con insuficiencia
renal, la capacidad de ajuste homeostético disminu-
ye con la edad, en paralelo a la reduccién de la fil-
tracion. En este contexto, se producen mads altera-
ciones hidroelectroliticas, disminuye la capacidad de
adaptacién ante los cambios de la volemia circu-
lante y, probablemente, se desarrolla una disminu-
cién sutil pero significativa de la capacidad de eli-
minacion de sodio, lo que favorece la aparicién o
el empeoramiento de hipertension.

BASES BIOLOGICAS
DEL ENVEJECIMIENTO RENAL

Como en otros 6rganos y sistemas, el envejeci-
miento renal se caracteriza por un aumento progre-
sivo de la matriz extracelular, con una reduccién
concomitante de células funcionantes. En animales
de experimentacion, la fibrosis intersticial predomi-
na sobre la glomerulosclerosis?, pero en los estudios
necrépsicos en humanos se observa una afectacion
generalizada de todo el parénquima renal®. Eviden-
temente, es esta fibrosis progresiva la principal res-
ponsable de la disminucién de la filtracién glome-
rular, aunque un desequilibrio en la sintesis local de
factores vasoactivos también puede contribuir a la
misma*.

Con el fin de profundizar en la biologia celular y
molecular del envejecimiento renal, nuestro grupo
ha trabajado durante varios afios con ratas viejas.
Estos animales muestran cambios funcionales y es-
tructurales similares a los del ser humano*, lo que
permite realizar abordajes experimentales dtiles para
comprender el problema. En la figura 1A se mues-
tra que estos animales expresan, en la corteza renal,
un mayor contenido de mRNA de distintas proteinas
de matriz, lo que evidentemente va a condicionar el
desarrollo de una fibrosis renal progresiva’. Este in-
cremento de proteinas de matriz se asocia a un au-
mento en la expresion de TGFp, sobre todo a nivel
intersticial, tal como se muestra en la figura 1B2. Se
puede hipotetizar que los primeros cambios tienen
lugar en la expresién de la citoquina, pero los re-
sultados mostrados no permiten establecer definiti-
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Fig. 1.—Panel A: Cambios en la expresién de colagenos IV (Col
V), I (Col 1), 1ll (Col Ill) y fibronectina (FN), en la corteza renal
de ratas de diferentes edades. Se muestra un Northern-blot re-
presentativo, introduciendo un gen constitutivo (GAPDH) como
control interno. Panel B: Cambios en el contenido tisular de TGF-
p1, evaluado mediante inmunohistoquimica, en ratas de diferen-
tes edades. Los cambios se evaluaron a nivel intersticial, tubular
y periglomerular. *p < 0,05 vs 3 meses.

vamente esta asociacion. Para confirmarla, se pro-
cedi6 a tratar animales viejos, durante periodos de
tiempo prolongados, con captopril, un inhibidor del
enzima de conversién de la angiotensina. Tras con-
firmar la reduccion en la expresion tisular de TGFB?,
se observé un decremento significativo en el conte-
nido tisular de proteinas de matriz (fig. 2), lo que
confirma la importancia del TGF§ en la génesis de
los efectos observados®. El problema, en ese mo-
mento, era analizar el mecanismo responsable del
incremento en el TGFp local.

Una hipétesis muy extendida en los Gltimos afnos
sugiere que los metabolitos activos derivados del oxi-
geno (MADO) juegan un papel fundamental en el
proceso de envejecimiento tisular, pudiendo existir
una relacién entre esos MADO vy la sobreexpresion
de TGFp. Para evaluar esta hipétesis, se empezd es-
tudiando el equilibrio oxidacién-antioxidacién en
ratas viejas. Existen mdltiples estudios que han ana-
lizado el equilibrio redox en la circulacién sistémi-
ca, incluso en seres humanos, con resultados con-
tradictorios®’. No obstante, cuando se ha evaluado
este mismo equilibrio a nivel local, los resultados
son mds consistentes®. En la figura 3 se muestran
datos que ponen en evidencia el desequilibrio oxi-
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Fig. 2.—Efecto del tratamiento con captopril en la expresion de
colagenos IV (Col 1V), I (Col 1), y fibronectina (FN), en la corte-
za renal de ratas de 24 meses (Panel A) y 30 meses (Panel B).
Se muestra un Northern-blot representativo, introduciendo un gen
constitutivo (GAPDH) como control interno.

dativo que tiene lugar en el parénquima renal, en
concreto a nivel glomerular. Como se observa en la
figura (Panel A), la sintesis glomerular de anién su-
peréxido y peréxido de hidrogeno fue mayor en ratas
de 18 meses que en los controles de 3 meses. Aun-
que en esta misma figura se muestra que la capaci-
dad antioxidante también aumenta con la edad
(Panel B), quizd como mecanismo compensador ante
la oxidacion prolongada, el balance final del pro-
ceso es un incremento en la oxidacion tisular, como
refleja el panel C de esta figura 3. Estos resultados
ilustran dos aspectos importantes, que las enzi-
mas antioxidantes son inducibles por los propios
MADOQOY?, y que probablemente la reserva funcional,
en el sentido de sintetizar nuevos antioxidantes, de
los animales viejos se encuentra ya comprometida,
lo que facilitara el desarrollo de respuestas anorma-
les ante nuevas agresiones oxidativas.

La relacién causa-efecto entre desequilibrio redox
y sobreexpresién de TGFp-proteinas de matriz se de-
mostr6 de dos formas. Primero, poniendo en evi-
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dencia la capacidad del peréxido de hidrégeno para
estimular la sintesis de TGFp y ciertos colagenos en
células mesangiales en cultivo, un efecto donde la
produccion de la citoquina era critica para el desa-
rrollo de los cambios en las proteinas de matriz (fig.
4)19. Segundo, demostrando que la administracion
crénica de antioxidantes a animales viejos prevenia
los cambios que se observaban en la expresién de
estos mismos genes en la corteza renal (fig. 5)°.

En consecuencia, este conjunto de resultados nos
permite proponer la siguiente hipétesis: como con-
secuencia del desequilibrio oxidacién-antioxidacion
caracteristico del envejecimiento, se produce un in-
cremento local, a nivel renal, en la sintesis de TGF,
que va a acondicionar una acumulacién de protei-
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Fig. 3.—Sintesis de metabolitos activos derivados del oxigeno
(Panel A), capacidad antioxidante (Panel B) y oxidacion lipidica
(Panel C) en ratas de 3 y 18 meses. H202: perdxido de hidro-
geno. SOD: Superdxido dismutasa. TBARS: Sustancias reactivas
con el cido tiobarbitdrico. *p < 0,05 vs 3 meses.
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Fig. 4.—Panel A: Expresion del ARNm del TGFf en células me-
sangiales humanas tratadas con un sistema generador de radica-
les libres, glucosa oxidasa (GO). Panel B: Expresion del ARNm de
coldgenos IV (Col IV), I (Col I), Ill (Col Ill) y fibronectina (FN),
en células mesangiales humanas tratadas con GO. Panel C: Ex-
presion del ARNm de colagenos IV (Col IV) y I (Col 1) en célu-
las mesangiales humanas tratadas con GO, en presencia de un
anticuerpo bloqueante del TGFp. En todos los experimentos se
muestra un Northern-blot representativo, introduciendo como
control interno la banda 28 S.

nas de matriz, lo que conducira finalmente a la es-
clerosis renal. Ahora bien, ;por qué se produce este
desequilibrio oxidacién-antioxidacion tisular?

La importancia de la programacién genética po-
dria ser critica en la génesis de este desequilibrio.
Existen mdltiples evidencias que demuestran una es-
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trecha relacién entre genes relacionados con el en-
vejecimiento y enzimas antioxidantes'"'2. Pero ade-
mas, estudios preliminares de nuestro grupo, en ani-
males modificados genéticamente'®, parecen llegar
a las mismas conclusiones que las observadas en
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Fig. 5.—Efecto del tratamiento con taurina en la expresion tisular
del ARNm de TGFp (Panel A) y colagenos IV (Col IV) y I (Col 1)
(Paneles B 'y C), en ratas de 24 y 30 meses. En todos los expe-
rimentos se muestra un Northern-blot representativo, introdu-
ciendo un gen constitutivo (CGAPDH) como control interno.
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ratas viejas. En consecuencia, junto a los factores
ambientales, inevitables en muchos casos, la infor-
macién contenida en el genoma va a condicionar
las particularidades del envejecimiento renal de cada
individuo.
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