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RESUMEN

H envejecimiento renal se caracteriza, entre otras alteraciones, por una esclero-
sis glomerular progresiva con un descenso paulatino de la filtracion glomerular, lo
que puede agravarse por la alta prevalencia de hipertension arterial en las pobla-
ciones de edad avanzada. H captopril es un hipotensor eficaz, que podria prevenir
el desarrollo de ciertas formas de glomerulosclerosis y de la fibrosis intersticial. H
presente trabajo trata de evaluar la capacidad de este farmaco para enlentecer el
desarrollo de la esclerosis glomerular asociada al envejecimiento, intentando pro-
fundizar en la importancia relativa de sus dos propiedades fundamentales, inhibi-
cion de la enzima de conversion de la angiotensina (IECA) y efecto antioxidante,
en la génesis de los posibles efectos beneficiosos observados. Para ello, ratas
Wistar de 18 meses de edad recibieron, en el agua de bebida, captopril (100 mg/l),
lisinopril (IECA no antioxidante, 28 mg/l), y vitamina E (antioxidante exdgeno, 50
mg/l), utilizando como controles ratas de la misma edad no tratadas. A los 24 me-
ses se estudié morfolégicamente la corteza renal, con técnicas estandar y sistemas
de cuantificacion automatizada, realizando ademas diversas mediciones en glomé-
rulos aislados (contenido total de proteinay ADN, sintesis de peroxido de hidrége-
no y actividades catalasa y glutation-peroxidasa). Los animales control de 24 me-
ses mostraron importantes alteraciones estructurales, en forma de
arteriolosclerosis, esclerosis e hipertrofia glomerular, atrofia flocular, cilindros in-
tratubulares y fibrosis intersticial. B captopril previno significativamente el desarro-
llo de arteriolosclerosis y de fibrosis intersticial. B lisinopril también previno la ar-
teriolosclerosis, pero no modificé el grado de fibrosis intersticial. Los tres farmacos
utilizados redujeron significativamente el contenido en ADN glomerular, pero sélo
el captopril y la vitamina E disminuyeron la sintesis glomerular de peréxido de hi-
drégeno. Estos resultados sugieren que las propiedades antioxidantes del captopril
le confieren propiedades terapéuticas no compartidas por otros IECA.
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ACEINHIBITORSIN THEPREVENTION OF RENAL LESIONS
ASSOCIATED TO THEAGENG PROCESS

SUMMARY

The ageing process, at the kidney level, is characterized by the development of a
progressive glomerular sclerosis with a stepwise reduction in the glomerular filtra-
tion rate. The high prevalence of hypertension in old people may enhance the pro-
gression of these changes. Captopril has been proven an useful drug in the treat-
ment of hypertension, and even it has been proposed that it may prevent the
progression of glomerular sclerosis in some kidney diseases. The present study was
designed to test the hypothesis that captopril may prevent the progression of ageing-
related glomerulosclerosis. We tried to assess the relative importance of two phar-
macological properties of captopril, its ability to block angiotensin converting enzy-
me (ACE) activity and its antioxidant effect, in the genesis of the possible beneficial
actions of the drug. For that purpose, 18 month old rats were administered, in the
drinking water, captopril (100 mg/l), lysinopril (nonantioxidant ACE inhibitor,
28 mg/l), and tocopherol (exogenous antioxidant, 50 mg/l). Untreated animals were
used as controls. Rats were sacrifized when they were 24 month old, and morpho-
logical studies of renal cortex were performed, including standard and automatic di-
gital analysis-based techniques. Isolated glomeruli were obtained and theer content
of protein and DNA was measured. The synthesis of hydrogen peroxide and catala-
se and the glutation peroxidase activities were also measured. Control rats showed
significant morphological changes in renal cortex, including arteriolosclerosis, glo-
merular sclerosis and hypertrophy, collapse of the capillary glomerular tuft, intratu-
bular casts and interstitial fibrosis. Captopril and tocopherol significantly prevented
the development of arteriolosclerosis and increased the number of animals with glo-
merular hypertrophy. Lysinopril also prevented the development arteriolosclerosis,
but it did not change the degree of glomerular hypertrophy and even increased the
total mesangial area. Every drug selected induced a significant reduction in the
DNA glomerular content, but only captopril and tocopherol inhibited the glomeru-
lar synthesis of hydrogen peroxide. These results suggest that the antioxidant pro-
perties of captopril may provide additional pharmacologic effects to the drug, toget-
her with its well-known properties as an ACE inhibitor.

Key words: Ageing. Captopril. Lysinopril. Vitamin E

INTRODUCCION

Con el envejecimiento paulatino de la poblacién
occidental, la prevalencia de hipertensién arterial es-
td aumentando progresivamente, constituyendo un
problema sanitario de primerisima magnitud, sobre
todo si se tiene en cuenta que cada dia estd mas cla-
ro que el adecuado control tensional disminuye sig-
nificativamente la morbimortalidad de estas pobla-
ciones cuya longevidad va en aumento '. Como en
cualquier otro grupo de edad, el hipotensor ideal en
los ancianos debe ser capaz de prevenir las alteracio-
nes estructurales y funcionales organicas asociadas al
proceso hipertensivo, y es en este campo donde las
investigaciones actuales sobre hipertensién se estan
desarrollando ampliamente?.
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Por otra parte, e independientemente de la hiper-
tension, los distintos 6rganos de la economia sufren,
con el transcurso del tiempo, una involucién progre-
siva, probablemente programada genéticamente, que
condiciona una reduccién lenta y mantenida de las
funciones vitales®. En el caso concreto del rifén, esta
involucién se caracteriza por un acumulo progresivo
de proteinas estructurales de localizacién anormal
junto con una reduccion de la celularidad global, lo
que a nivel de los glomérulos e intersticio se traduce
estructuralmente por la aparicidon de una esclerosis
progresiva, asociada a una disminucién de la filtra-
cion glomerular 4.

Los mecanismos responsables de las alteraciones
estructurales glomerulares e intersticiales en el con-
texto del envejecimiento no se conocen con preci-
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sién en el momento actual, y casi toda la informa-
cion existente a este respecto proviene de estudios
realizados en otras situaciones patoldgicas caracteri-
zadas también por la aparicién de glomerulosclerosis
y fibrosis intersticial. En cualquier caso, existen datos
que apoyan la importancia de ciertos factores de cre-
cimiento en la regulacion del depésito de matriz ex-
tracelular”. Dentro de estos mediadores biolégicos, y
en el caso concreto del envejecimiento, resultados
recientes de nuestro grupo sugieren la importancia
de los metabolitos activos derivados del oxigeno
(MADO)s.

B captopril (CAPT), un inhibidor de la enzima de
conversion de la angiotensina (IECA) con ciertas pro-
piedades antioxidantes por poseer un grupo sulfhidri-
lo 9, controla eficazmente la hipertension en pacien-
tes con distintas edades'?, habiéndose propuesto
que, a su vez, es capaz de prevenir el deterioro pro-
gresivo de la funcién renal en determinados contex-
tos patolégicos' 2. B presente trabajo trata de anali-
zar la capacidad del captopril para prevenir las
alteraciones renales asociadas al envejecimiento en
un modelo experimental de ratas viejas normotensas,
profundizando en la importancia relativa, a la hora
de considerar los posibles efectos beneficiosos del
farmaco, de sus actividades IECA y antioxidante. Para
ello, se compara la accion del captopril (CAPT) con
la de un IECA no antioxidante, el lisinopril (LIS)®, y
con la de una molécula antioxidante sin capacidad
IECA, como es el tocoferol (vitamina E) '.

MATERIALY METODOS

1. Animales de experimentacion y recogida de
muestras

Se utilizaron ratas Wistar macho de 18 meses de
edad con un peso de 600 * 69 gramos. Los animales
se mantuvieron en condiciones estandar de luz, tem-
peratura y dieta, teniendo libre acceso al aguay ala
comida, siendo repartidos en cuatro grupos experi-
mentales: ratas control (no recibieron ningun trata-
miento), ratas tratadas con CAPT (100 mg/l agua de
bebida), ratas tratadas con LIS (28 mg/l agua de bebi-
da) y ratas tratadas con vitamina E (50 mg/l agua de
bebida).

Seis meses después de haber iniciado el tratamien-
to, se procedié a la obtencién de muestras bioldgi-
cas. H numero final de animales obtenidos en cada
grupo fue el siguiente: 16 control (C), 16 CAPT, 13
LISy 15 vitamina E

Tras anestesiar a los animales con éter, se procedié
a la apertura de la linea media abdominal, colocan-
do un catéter en la bifurcacion adrtica. Tras exangui-

nar a las ratas, los rifones fueron perfundidos con so-
lucién salina al 0,9 % fria, extrayéndolos posterior-
mente. Un polo renal se coloco6 en formaldehido
tamponado al 4 %, mientras que el resto del tejido
renal se destin6 a la obtencion de glomérulos.

2. Métodos histopatologicos

H estudio histologico se realizé sobre secciones
transversales de 4 micras de espesor del polo supe-
rior renal incluido en parafina. Las tinciones realiza-
das fueron la hematoxilina-eosina de Harris, el tricré-
mico de Masson para tejido conjuntivo y el PAS.
Sobre 20 campos microscopicos de 40x (10 CGA) de
estas preparaciones se contabilizaron el porcentaje
de glomérulos esclerosados, de glomérulos con algin
grado de atrofia flocular y de tibulos renales que
contenian cilindros hialinos, asi como la existencia
de arterioloesclerosis hialina e hipertrofia compensa-
dora glomerular. Estos 2 ultimos parametros se valo-
raron de forma semicuantitativa, considerandose pre-
sentes cuando las lesiones se detectaron en mas de
un 25 % de las estructuras vasculares o glomerulares
analizadas. Todos estos estudios fueron realizados en
paralelo por dos patélogos que desconocian la pro-
cedencia de las muestras.

La fibrosis intersticial cortical y la expansion me-
sangial se cuantificaron automaticamente sobre pre-
paraciones tefiidas con la técnica de rojo sirio para
tejido conectivo. En cada una de las secciones histo-
l6gicas renales se evaluaron 20 campos intersticiales
representativos escogidos al azar y 20 glomérulos se-
leccionados de igual manera. Con nuestras condicio-
nes de captacion de imagenes (objetivo 20x, lente in-
termedia 3,3x) la superficie total de cada campo fue
de 44221,3 mm?. Para evitar el sesgo que supone la
presencia de ovillos glomerulares de distinto tamarno,
los valores correspondientes al area mesangial en ca-
da imagen fueron corregidos aplicando la siguiente
ecuacion: indice de expansion mesangial (IEM) =
area morfométrica mesangial/superficie total glome-
rular. Con respecto a la fibrosis intersticial, los valo-
res se expresan como area de fibrosis corregida por
area total analizada, expresado en %. La lectura de
resultados se realiz6 con un analizador de imagenes
utilizando el programa Fibrosis HR (Master
Diagnostica, Granada) desarrollado en el entorno
Visilog 4,1 (Noesis, Francia) '4.

3. Aislamiento de glomérulos

Los rifones extraidos se decapsularon, separando-
se corteza y médula mediante diseccidon macroscépi-
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ca, sometiéndose la primera a un tamizado diferen-
cial (105y 75 pm de diametro de poro) con el fin de
aislar los glomérulos de otras estructuras renales®.
Se procedié al recuento glomerular y se recogieron
muestras para la determinacion de proteina glomeru-
lar seguin el método de Lowry '® y para la determina-
cion del DNA celular segln el método de Burton 1.

4. Determinaciones a nivel glomerular

La produccion de peroxido de hidrogeno se deter-
mino6 segin el método del rojo fenol 8. Para ello ali-
cuotas de 200 pl de suspensidon glomerular se incu-
baron con peroxidasa de rabano tipo Il (12 U/ml
concentracion final) y con rojo fenol (0,28 mM con-
centracién final) en solucién salina tamponada con
fosfato (K,PO,H 10 mM, NaCl 140 mM, glucosa 5,5
mM, pH 7,4) durante 30 minutos a 37°C. Tras parar
la reaccién en frio se afiadieron 20 ml de NaOH 3M
y se monitoriz6 la absorbancia de la muestra a 610
nm. Como estandar se utilizaron concentraciones de
H,O, entre 0,5 y 25 mM, calculados en las mismas
condiciones experimentales.

La determinacién de catalasa se realizé segun el
método de Aebi °. Los glomérulos obtenidos median-
te tamizado diferencial fueron centrifugados durante
cuatro minutos a 1.000 rpm. Se aspird el sobrenadan-
te y tras anadir al pellet 1 ml de tritén al 0,01 % se
homogeniz6 y se sumergié en un bano de ultrasoni-
dos durante 10 minutos con el fin de romper las es-
tructuras glomerulares. Se centrifugé la muestra du-
rante 10 minutos a 11.000 rpm, recogiéndose 2 ml
del sobrenadante a los que se anadié 1 ml de perdxi-
do de hidrogeno 30 mM, monitorizandose el descen-
so de la absorcién de la muestra a 240 nm durante
30 segundos, anotando el valor de dicho descenso
cada cinco segundos. La actividad catalasa se cuanti-
fico considerando como unidad la constante de una
reaccion de primer grado (K) calculada segun la
ecuacion: K= Ln (A,/A,)/t,-t, siendo A, y A, las alte-
raciones iniciales y finalesy t,-t; el intervalo de tiem-
po considerado.

La determinacion de glutation peroxidasa se reali-
z6 segun el método de Flohe y Glintzler?°. La sus-
pension glomerular fue procesada tal como se ha
descrito para la catalasa. Cada 100 pl de muestra
fueron incubados con 500 pl de K,PO,H 0,1 M, 100
ul de glutatién reducido 10 mM y 100 pl de glutatién
reductasa durante cinco minutos a 37°C.
Posteriormente se afnadieron 100 yl de NADPH (1,5
mM) y 100 ul de t-butilhidroxiperéxido 12 mM, mo-
nitorizandose a intervalos de 1 minuto el descenso
de la absorcién de la muestra a 340 nm durante cin-
co minutos. La actividad se calcul6 utilizando el coe-
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ficiente de extincion del NADPH a 340 nm, 6,22
mM-' cm™.

5. Método estadistico

Todas las determinaciones se expresan como X +
eem excepto en aquellos casos en que se hace re-
ferencia a un porcentaje de animales. Las compara-
ciones estadisticas de todas aquellas distribuciones
de valores cuantitativos se realizaron mediante anali-
sis de varianza seguido de prueba de comparacién
multiple de media de Newman-Keuls, una vez com-
probada la normalidad de dichas distribuciones.
Cuando los valores fueron cualitativos se compara-
ron mediante la prueba de chi-cuadrado. Una p <
0,05 fue considerada estadisticamente significativa.

RESULTADOS

En la tabla | se exponen los resultados méas impor-
tantes obtenidos en los estudios histopatoldgicos. Las
ratas viejas no tratadas presentaron importantes alte-
raciones morfoldgicas: junto a un porcentaje muy
elevado de arteriolosclerosis, la afectacion glomeru-
lar fue muy significativa, con esclerosis global mode-
rada y atrofia flocular muy marcada. Estos animales
presentaron igualmente alteraciones tubulointersti-
ciales evidentes, con cilindros intratubulares y fibro-
sisintersticial severa. Lasfiguras 1 y 2 muestran el as-
pecto microscépico caracteristico de los rifiones de
los animales viejos. Todos los farmacos selecciona-
dos previnieron de forma significativa y similar la
aparicion de arteriolosclerosis, mientras que s6lo el
CAPT modific6 de forma significativa el curso de la
fibrosis intersticial. Cuando se consideran los cam-
bios glomerulares, incluyendo el IEM, la respuesta
histolégica ante cada tipo de farmaco fue similar, no
observandose variacion significativa con respecto al
grupo control. La figura 3 muestra el aspecto caracte-

Fig. 1.—Ratas Wistar de 24 meses no tratadas. A) Vision
panoramica de la corteza renal en la que se aprecia dilatacion
quistica glomerular y dilatacién tubular con presencia de cilindros
hialinos (HE x100). B) Glomérulos con dilatacién quistica y
fibrosis periglomerular (tricromico de Masson x200).
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Tabla l. Resultados méasimportantes de los estudios histopatoldgicos realizados en los distintos grupos de ani-

males

Lesiones

Ratas con arteriolosclerosis (%).....
Glomérulos esclerosados (%)............
Glomérulos con atrofia flocular (%) ..
Ratas con hipertrofia glomerular (%).

Ndmero de tdbulos con cilindros..
Fibrosisintersticial (%) ......cueeeioiiiiiiieei e

Control Captropril Lisinopril Vitamina
E
75,0 31,3* 23,1 40,0*
71+23 6,3+49 52+19 4,8+24
47,6 +4.8 33,6 +4,0 33,5+4)7 35,6 + 3,1
43,8 37,5 30,8 53,3
0,3 £ 0,04 0,31+ 0,02 0,35+ 0,03 0,39 £ 0,07
19,1+23 17,4 + 3,8 202+1,9 24,1 +40
29,3+23 21,4 +1,3" 31,6+23 36,1+7,4

Los resultados se expresan como x + eem excepto en aquellos casos en los que se hace referencia a un tanto por ciento de animales (ar-
teriosclerosis e hipertrofia glomerular). IEM: indice de expansién mesangial (véase método).
«

p < 0,05.

Fig. 2.—Ratas Wistar de 24 meses no tratadas. A)
Arteriolosclerosis (flecha) (tricromico de Masson x200). B) Atrofia
tubular con engrosamiento de membranas basales (PAS x200).

Fig. 3.—Ratas Wistar de 24 meses tratadas. A) Corteza renal a
pequerio aumento de ratas Wistar de 24 meses tratadas durante 6
meses con captopril (CAPT). Notese la menor alteracion quistica
glomerular y tubular (tricromico de Masson x100). B) Glomérulo
con incremento de la matriz mesangial (tricromico de Masson
x400).

ristico de la corteza renal del grupo de animales tra-
tados con CAPT.

En la figura 4 se muestra el contenido glomerular
en proteinasy ADN en los cuatro grupos experimen-
tales. No se observaron diferencias significativas en el
contenido proteico glomerular, pero tanto los IECAS
como la vitamina E indujeron una reduccion signifi-
cativa de la cantidad de ADN glomerular.

PROTEINAS
( mg/1000 glom)
0,81
0,61

0,4

0,21

0,0-

C CAPT LIS VIT. E

ADN
( #g/1000 glom)
100

801
60
40 .

20

0+

C CAPT LIS VIT. E

Fig. 4.—Contenido glomerular de proteinas (panel superior) y
dcido deoxirribonucleico (ADN) (panel inferior) en ratas Wistar de
24 meses de edad, tratadas durante 6 meses con captopril (CAPT),
lisinopril (LIS) o vitamina E (VIT. E), en comparacién con ratas de
la misma edad pero sin ningtn tratamiento (C). *p < 0,05 vs C.

Los tratamientos con CAPT y con vitamina E dismi-
nuyeron la sintesis glomerular de per6oxido de hidré-
geno, un efecto que no se observd en los animales
tratados con LIS (fig. 5). Cuando se analiz6 la activi-
dad de algunas enzimas antioxidantes, no se obser-
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H20>
(nmol/1000 glom)

0,61

0,4 1

0,24 .

0,0-

C CAPT LIS VIT. E

Fig. 5.—Sintesis glomerular de perdxido de hidrégeno (H,C,) en
ratas Wistar de 24 meses de edad, tratadas durante 6 meses con
captopril (CAPT), lisinopril (LIS) o vitamina E (VIT. E), en
comparacién con ratas de la misma edad, pero sin ningin
tratamiento (C). *p < 0,05vs Cy LIS

varon diferencias significativas entre los animales
control y los que recibian IECA con respecto a las ac-
tividades catalasa y glutatién peroxidasa, mientras
que la administracion de vitamina E aunque sin mo-
dificar la segunda de estas enzimas, si determiné un
incremento de la catalasa glomerular (fig. 6).

DISCUSION

B primer aspecto relevante de los presentes resul-
tados radica en la demostracién de las importantes
alteraciones morfoestructurales renales en ratas
Wistar de 24 meses de edad. Se trata de animales
mantenidos en condiciones muy estables en el ani-
malario de la Universidad de Alcala de Henares, en
un medio libre de patégenos, por lo que puede con-
siderarse que los cambios morfoldgicos observados
son la consecuencia, en su mayor parte, del propio
proceso de envejecimiento, pudiendo descartar razo-
nablemente una contribucién histopatologica signifi-
cativa de factores exdgenos, como, por ejemplo, in-
fecciones repetidas, en la génesis de los cambios
observados. Tradicionalmente, la rata Wistar no es
uno de los modelos mas empleados para analizar el
problema del envejecimiento, porque el desarrollo
de las lesiones renales tiene lugar de forma mas tar-
dia que en otras cepas de rata como la Fischer 344,
donde pueden observarse datos estructurales suge-
rentes de envejecimiento glomerular entre los 15 y
18 meses?'. Sn embargo, nuestros estudios demues-
tran que las ratas Wistar viejas también muestran le-
siones glomerulares y tubulo-intersticiales evidentes,
constituyendo un modelo Gtil para el estudio del en-
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(K/1000 glom)
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C CAPT LIS VIT. E
GPx
(min-' /1000 glom)
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4
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Fig. 6.—Actividades catalasa (panel superior) y glutatién
peroxidasa (panel inferior) glomerulares en ratas Wistar de 24
meses de edad, tratadas durante 6 meses con captopril (CAPT),
lisinopril (LIS) o vitamina E (VIT. E), en comparacién con ratas de
la misma edad pero sin ningun tratamiento (C). *p < 0,05 vs C,
CAPT y LIS

vejecimiento renal. Esta afirmacion cobra ain més
importancia si se tiene en cuenta que, desde un pun-
to de vista funcional, el comportamiento de estos
animales es superponible a la especie humana, con
cambios en la funcién glomerular comparables a los
descritos en las personas de edad avanzada®.
Considerando en profundidad los cambios morfo-
I6gicos observados, es de destacar que la mayor par-
te de las lesiones encontradas son las descritas en es-
tudios en seres humanos. Sorprende, no obstante, el
enorme porcentaje de glomérulos con atrofia flocu-
lar. Como se ha mostrado en la figura 1, son glomé-
rulos quistificados a expensas de una expansién ma-
siva del espacio urinifero delimitado por la capsula
de Bowman. Desde un punto de vista conceptual, es-
to podria ser debido a: 1) una isquemia mantenida
aunque los glomérulos isquémicos tienen mayor ex-
pansién mesangial 22 0 2) un aumento muy importan-
te de la presion intratubular, secundaria a fenémenos
de obstruccién progresiva, con el subsiguiente colap-
so capilar. La citada obstruccién tubular podria ser
debida a una esclerosis intersticial creciente?® aso-
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ciada a la presencia de cilindros intratubulares, tam-
bién muy frecuentes en los animales de nuestro estu-
dio. Cuando, considerando todos los animales estu-
diados, tratados o no, se intent6 establecer una
relacion matematica entre atrofia flocular y presencia
de cilindros tubulares, la correlacion fue estadistica-
mente significativa. De igual modo, la fibrosis inters-
ticial es muy evidente en los animales envejecidos
(29,36 %), un hecho que contrasta con el volumen
intersticial establecido clasicamente para las ratas jo-
venes que se encuentra en torno al 16 %.

Clasicamente se ha relacionado la lesién intersti-
cial con la obliteracién de los capilares postglomeru-
lares®*. Aunque no se conoce con exactitud el origen
de esta alteracion capilar, parece que la hipertensién
arterial que suele asociarse a las glomerulopatias y a
las nefritis intersticiales podria ser el mecanismo
desencadenante de la oclusion postcapilar descrita,
ya sea de forma directa por isquemia o, lo que es
mas probable, estimulando la secrecion de determi-
nados mediadores por parte de los tubulos renales.
Dentro de estos mediadores, habria que destacar el
factor de crecimiento de las plaquetas —PD GF—,
que ademas de un mitégeno sobre fibroblastos es un
potente vasoconstrictor 25, la endotelina®® y la angio-
tensina 1127, que se ha demostrado tienen ademas un
importante papel en la isquemia glomerulointersticial
observada en el trasplante renal y la nefrotoxicidad
crénica por ciclosporina A28,

Bl CAPT indujo modificaciones relevantes en los
animales tratados. Desde el punto de vista estricta-
mente bioquimico, condiciond una reduccién en el
contenido de ADN glomerular, sin modificar la canti-
dad de proteina por glomérulo, determinando igual-
mente una disminucién de la sintesis de peréxido de
hidrégeno. Este ultimo efecto, asociado también al
tratamiento con vitamina E, pero no con LIS, confir-
ma las propiedades antioxidantes del farmaco, que
no se basan, como demuestran los estudios enzimati-
cos, en una modificacion de la actividad de los an-
tioxidantes enddgenos sino, probablemente, en la
propia estructura de la molécula. Morfol6gicamente,
el CAPT redujo significativamente el tanto por ciento
de ratas con arteriolosclerosis, un efecto previamente
descrito 2°, asi como la intensidad de las lesiones in-
tersticiales. En contra de lo esperado a nivel glomeru-
lar el CAPT no modificé significativamente las lesio-
nes observadas en ratas viejas.

Una interpretacion conjunta de estos hallazgos, a
la hora de valorar la eficacia del CAPT, resulta com-
pleja. La ausencia aparente de una mejoria en las es-
tructuras glomerulares en las ratas tratadas con CAPT
puede implicar la falta de un efecto beneficioso de la
droga en los animales viejos. Sin embargo, existen
otras posibilidades que no pueden ser excluidas. Asi,

la disminucion en el contenido de ADN glomerular
sugiere una involucién de las células residentes glo-
merulares, y es bien conocida la relacion directa
existente entre proliferacion celular y desarrollo de
glomerulosclerosis®® 3'. Por otra parte, los métodos
empleados para la valoracion de las proteinas glome-
rulares proporcionan sélo una visién global de estos
fenémenos, sin discriminar con precisién cambios
cualitativos relevantes en el desarrollo de la esclero-
sis glomerular. En cualquier caso, e independiente-
mente de las acciones glomerulares, los efectos be-
neficiosos mas relevantes del CAPT tienen lugar a
nivel de estructuras extraglomerulares, a saber, los
vasosy el intersticio renal. La disminucion de la fi-
brosis intersticial inducida por el CAPT cobra aqui
gran importancia, sobre todo si se tiene en cuenta
que los conceptos actuales sobre la progresion de la
insuficiencia renal apuntan al dafio intersticial como
uno de los mecanismos fundamentales implicados en
esta progresion.

Uno de los objetivos fundamentales de este estu-
dio era valorar el mecanismo intrinseco de la accién
del CAPT. Para ello, se comparé su efecto con el de
un IECA sin actividad antioxidante, el LIS, asi como
con un antioxidante exdégeno, la vitamina E Se trata-
ba, asi, de dilucidar la contribucion relativa, en el
contexto de la posible proteccién renal, de los dos
efectos descritos para el CAPT. La mayor parte de los
resultados fueron comparables con las tres drogas, si
bien, como cabia esperar, el LIS no modificé la pro-
duccién glomerular de per6xido de hidrégeno. Las
diferencias mas importantes se observaron en los es-
tudios morfologicosy a nivel intersticial, ya que el IE
CA no antioxidante y la vitamina E no indujeron una
disminucion significativa de la fibrosis a este nivel. B
hecho de que el LISfuera capaz de prevenir la arte-
riosclerosis de forma totalmente comparable al CAPT
sin modificar la fibrosis intersticial, sugiere que la ac-
cion del CAPT a este nivel esindependiente de la
mejoria de la perfusion del intersticio. En conjunto,
estos resultados apuntan la posibilidad de que, a la
hora de prevenir la esclerosis renal global, el LIS re-
sultaria menos efectivo que el CAPT, entre otras posi-
bles razones por carecer de grupo -SH.

Una limitacién importante de los presentes resulta-
dos podria ser la dosis de farmacos seleccionados,
asi como el tiempo de tratamiento. Aunque esta
seleccién se ha basado, ademas de en referencias
previas®?, en el concepto de equipotencia con res-
pecto a la capacidad antioxidante o de inhibicion de
la enzima de conversion ® 32, podria ocurrir que fue-
ran dosis muy elevadas o que, tras el largo periodo
de administracion, produjeran un efecto maximo. Se
minimizarian asi las posibles diferencias experimen-
tales, con lo que la explicacién de los resultados po-
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dria resultar complicada. Hay, pues, que plantearse
futuros abordajes experimentales que, bien in vivo
bien in vitro, traten de profundizar en esta dosisy
tiempo-dependencia.

En resumen, las ratas Wistar de 24 meses de edad
presentan importantes alteraciones estructurales re-
nales, que se modifican con el tratamiento con
CAPT, de forma que el farmaco previene claramente
las alteraciones vasculares observadas, induciendo
cambios intersticiales que podrian sugerir la existen-
cia de un efecto preventivo ante el desarrollo de es-
clerosis progresiva a este nivel. Aunque gran parte de
los efectos del CAPT se deben a su capacidad de in-
hibir la enzima de conversidon de la angiotensina, es
posible que el efecto de prevencion descrito se vea
potenciado, ademas, con las propiedades antioxidan-
tes del farmaco.
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