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Introduccién. Hay evidencias de la relacion entre
la arteriosclerosis y la enfermedad renal
progresiva. Sin embargo, son escasos los estudios
en humanos o animales en que se utilicen estatinas
para valorar sus efectos sobre la lesion renal.

Objetivos. El objetivo de este trabajo es estudiar
a escala histolgica el efecto de la atorvastatina
sobre los fendmenos de progresion y regresion de
los depdsitos grasos en el rinén en un modelo
experimental.

Material y método. Para la realizacion de los
protocolos experimentales se utilizaron 100 pollos
White-Leghorn, sometidos a una dieta
hiperlipémica en la fase de induccion y a diversos
protocolos de dieta normal/dieta hiperlipémica y
tratamiento o no con atorvastatina en la fase de
intervencion. Se realizo la valoracion de la grasa
renal mediante técnicas histolégicas y analisis de
imagen.

Resultados. En el grupo control sano no se
observo la existencia de depésitos grasos, mientras
que el grupo aterogénico presenté grandes
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depdsitos grasos. El grupo de regresion e
intervencioén con atorvastatina presenté una menor
presencia de grasa, lo que supuso una diferencia
significativa con todos los grupos. También en el
caso de este grupo, se encontr6 que el didmetro de
la acumulacién grasa es significativamente menor
respecto al resto de los grupos.

Conclusiones. Nuestro modelo experimental es,
para el estudio del rifén graso, un modelo
homogéneo y de facil manejo. La retirada de la
dieta grasa y la administracién simultdnea de
atorvastatina da lugar a los indices mas bajos de
depdsitos grasos renales. La retirada por si sola de
la dieta no produce efectos tan marcados. Del
estudio de diferentes parametros se deduce que la
atorvastatina acelera la regresion y frena la
progresion de las acumulaciones grasas renales.

Palabras clave:
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EFFECT OF ATORVASTATIN ON
PROGRESSION/REGRESSION OF RENAL LIPID
ACCUMULATION IN AN EXPERIMENTAL
MODEL

Introduction. There is evidence of a relationship
between atherosclerosis and progressive kidney
disease. However, information on the role of statins
on kidney disease in humans and animal models is
lacking.

Objectives. To analyze the effect of atorvastatin
on progression/regression of renal lipid
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accumulation in an experimental model using
histological analysis.

Material and method. We used 100 White-
Leghorn chickens fed with a hyperlipemic diet
(induction stage), followed by an interventional
stage, in which the animals were fed a normal or
hyperlipemic diet and administered atorvastatin or
placebo. Assessment of renal lipid accumulation
was made by histologic and imaging analyses.

Results. In the healthy control group, no
intracellular renal fat deposits or accumulations
were found. The atherogenic group showed
substantial lipid accumulations. The intervention
group with suspension of the hyperlipemic diet
and atorvastatin administration showed significant
differences with the remaining groups, presenting
the lowest fat accumulation. This group also
showed significantly lower fat accumulation
diameter with respect to the remaining groups.

Conclusions. Our experimental model was useful
and suitable for the study of renal fat accumulation.
Hyperlipemic diet suspension and simultaneous
atorvastatin therapy led to the lowest renal fat
accumulation. Hyperlipemic diet suspension alone
produced less pronounced results. The parameters
studied indicate that atorvastatin was effective in
accelerating regression of renal fat accumulation and
in decreasing its progression.

Key words:
Atorvastatin. Fat accumulation. Kidney. Chicken.

Introduccion

Hay evidencias de la relacién entre la arterios-
clerosis y la enfermedad renal progresiva, que en
parte se justifican por la acelerada mortalidad car-
diovascular en pacientes con enfermedad renal'?,
La dislipemia contribuye al grado de progresiéon de
la arteriosclerosis y de la enfermedad renal créni-
ca. También la enfermedad renal crénica conduce
al desarrollo de anomalias secundarias en el meta-
bolismo lipidico que contribuyen a aumentar la
mortalidad y la morbilidad cardiovascular®.

Asi, la hipercolesterolemia y la hipertrigliceride-
mia, reconocidos contribuyentes a la arteriosclero-
sis, son también factores de riesgo emergentes para
la progresion de la enfermedad renal®.

Ademas, la comprensién de la patogenia del
dafio de los vasos en la arteriosclerosis nos lleva al
conocimiento de mecanismos que permiten saber
que el dafo renal, asi como la hiperlipemia, acele-
ran la tasa de glomerulosclerosis, y la reduccién de
los valores lipidicos reduce el dafio glomerular™!°.
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Se precisan, sin embargo, més evidencias que
sustenten claramente la hipétesis de que la correc-
cién de los trastornos lipidicos mejora la evolu-
ci6n de las nefropatias. Estudios previos en el mo-
delo experimental que utilizamos en nuestro
grupo de trabajo!''* —pollos alimentados con una
dieta aterogénica- lo han validado como modelo
para el estudio de procesos de arteriosclerosis e hi-
gado graso. Se planted, entonces, la idea del estu-
dio de los efectos de esta experimentacién sobre
un 6rgano como el rindén y la posibilidad de vali-
darlo como modelo para el estudio de la glomeru-
losclerosis renal inducida por una dieta hiperlipé-
mica.

Numerosos estudios han demostrado de manera
evidente que las estatinas son eficaces en la reduc-
cién del tamanio de la lesién arteriosclerética y dis-
minuyen el colesterol plasmatico o mediante sus
efectos pleiotrépicos. En diversos trabajos realiza-
dos en animales de experimentacion se muestra que
la hiperlipemia puede contribuir al desarrollo y la
progresién de la lesién y que la correccién de las
anomalias lipidicas mejora las lesiones renales’. Sin
embargo, no abundan los estudios en humanos o
animales en que se utilicen estatinas para valorar
sus efectos sobre la lesion renal.

Por ello, nos planteamos la aplicacion del citado
modelo para estudiar el efecto de la atorvastatina
en el depdsito de lipidos en el rifion, en los siguien-
tes desarrollos experimentales:

1. Regresion espontanea de la lesion renal indu-
cida por una dieta hiperlipémica (grupo C, al que
se le retira posteriormente la dieta hiperlipémica).

2. Papel de la atorvastatina en procesos de regre-
sién y progresion de la lesion renal inducida por
una dieta hiperlipémica (grupo D o de regresién
farmacoldgica, al que se le retira la dieta hiperlipé-
mica y simultdneamente se le administra atorvasta-
tina, y grupo E o de progresién en el que se conti-
nia con la dieta hiperlipémica y se trata también
con atorvastatina).

Con el fin de demostrar los objetivos plantea-
dos estudiamos el perfil lipidico plasmético y las
caracteristicas histolégicas de los distintos grupos
experimentales. También realizamos la cuantifica-
cién de los depdsitos grasos por sistemas semi-
cuantitativos y analisis de imagen. El objetivo dl-
timo fue, pues, estudiar histolégicamente los
efectos de la terapia con atorvastatina y la dieta,
en grupos experimentales en los que se mantuvo o
se retir6 una dieta hiperlipémica, esto es, valora-
mos el efecto de este farmaco en los fenémenos
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de progresion y regresion de los depdsitos grasos
en el rifién, asi como la validacién del modelo ex-
perimental.

Material y método

Animales

Para la realizacién de los protocolos experimentales se utili-
zaron 100 pollos de la raza White-Leghorn, de 3 semanas de
edad, aislados en una habitaciéon con temperatura controlada
(dependencias del Hospital Clinico Veterinario de la Universi-
dad de Murcia) y alimentados con la dieta usual para este tipo
de animales. Tanto las jaulas de los animales como los proce-
dimientos de sacrificio se ajustaron a la legislacién vigente en
materia de bienestar y experimentacién animal, y los protoco-
los experimentales fueron aprobados por el Comité de Bioética
de la Universidad de Murcia.

Grupos experimentales

A los 21 dias de edad se separaron de forma arbitraria en 2
grupos, para iniciar la fase de induccién, mediante distintos
regimenes de alimentacion.

- Grupo A: 20 pollos alimentados con dieta normal (pienso
estandar).

- Grupo B: 80 pollos alimentados con dieta grasa compues-
ta por pienso estandar més colesterol puro (un 2% del total de
la mezcla) y un 20% del total de aceites saturados (aceite de
palma crudo). Estas dietas se mantuvieron durante 3 meses y
a continuacién el grupo B fue dividido en 4 grupos al azar, en
una segunda fase, para los estudios de progresion y regresion,
segun el esquema presentado en la figura 1.

- Grupo B: control con dieta grasa.

- Grupo C: animales que recibieron una primera fase descri-
ta de dieta grasa (3 meses) y una segunda fase con dieta nor-
mal (3 meses).

- Grupo D: primera fase de 3 meses de induccién con dieta
grasa seguida de retirada de la dieta grasa con administracién
de atorvastatina durante 3 meses.

- Grupo E: induccién con dieta grasa durante 3 meses y se-
gunda fase de 3 meses de mantenimiento de la dieta grasa,
junto con administracién de atorvastatina.

La estatina empleada, atorvastatina (Zarator®, Parke-Davis
Pfizer, Madrid) se administré por via oral a una dosis de 3 mg/
kg/dia diluida en 2 ml de polietilenglicol. Se emplearon, como
placebo, 2 ml de polietilenglicol en los grupos a los que no se
administro el farmaco.

Previamente a la obtencion del material de estudio, los anima-
les se dejaron 12 h en ayunas. Posteriormente, se les extrajo
muestras de sangre de la vena axilar o yugular, para las determi-
naciones bioquimicas, centrifugando a 3.000 rpm, durante
20 min, para obtener el plasma. El colesterol se determing me-
diante el test color-enzimatico (método CHOD-PAP). Los triglicé-
ridos se determinaron por reaccion colorimétrica, mediante la hi-
drolisis enzimatica de los triglicéridos y la determinacién
enzimética subsiguiente del glicerol formado. Para ello, se emple-
aron los analizadores autométicos D2400 y P800 (Hitachi Ltd.,
Tokio, Jap6n) y reactivos de Roche Diagnostics (Barcelona).

Obtencién del material

En cada una de las sesiones se anestesiaron 10 animales de
cada grupo con una inyeccién intraperitoneal de pentobarbi-
tal (150 mg). En la diseccion, se obtuvieron las muestras de
rifién de 10 animales por grupo experimental. Todo el proce-
so de anestesia, diseccién y fijacién del material no excedi6 de
los 30 min.

100 pollos White Leghorn

Grupo A Grupo B
(n =20) (n=80)
3 meses Dieta normal Dieta grasa

Sacrificio de 10 animales de cada grupo para controlar el efecto aterogénico

RERE

atorvastatina

Grupo A Grupo B Grupo C Grupo D Grupo E
(n=10) (n=10) (n =20) (n=20) (n=20)
3 meses Dieta Dieta grasa Dieta Dieta normal | Dieta grasa
normal normal + +

atorvastatina

Figura 1. Esquema del disefio ex-

perimental empleado en el sumi-
nistro de las dietas.
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Histologia

Para el estudio histolégico se tom¢é una muestra de rifién
por animal siempre de la misma region, que fueron fijadas por
inmersién en un 10% de formaldehido en tampén fosfato sali-
no con un pH de 7,4 (PBS), durante 10 h a temperatura am-
biente. Posteriormente, se procesaron para su inclusién en pa-
rafina. Se obtuvieron cortes de 5 wm en un microtomo de
rotacién Microm (HM310).

Las secciones se depositaron en un portaobjetos impregna-
do con poli-L-lisina para evitar su desprendimiento'® y poste-
riormente se dejaron secar hasta el momento de la tincion. Se
realizaron tinciones con hematoxilina-eosina, Periodic Acid
Schiff (PAS)!'" y tricrémico de Masson'”.

Andlisis de imagen

Posteriormente, se realiz6 una descripcion de los rifiones de
cada animal segtn sus caracteristicas histolégicas y analisis
cuantitativo de grasa. Los analisis cuantitativos se llevaron a
cabo mediante una cdmara Sony DXC151-AP acoplada a un
microscopio Zeiss Axioskop conectado a un ordenador, con el
software de analisis de imagen MIP-4.5 (Microm Image Pro-
cessing Software, Digital Image System, Barcelona).

Valoracion de la grasa
En la evaluacion de la grasa se recogieron 3 tipos de datos:

1. Ausencia/presencia de grasa.
2. Tipo de depésito.
3. Tamafio y forma de la acumulacién grasa.

1y 2. Ausencia/presencia de grasa y tipo de depdsito. Para la
valoracion de la ausencia/presencia de grasa y el tipo de depo-
sito se realiz6 una valoracién semicuantitativa, asignando
puntuaciones numéricas con finalidad estadistica a cada cam-
po de observacion, en un total de 100 campos (cuadrados de
134 wm de lado) por un grupo experimental. Se corresponde
con 10 campos de observacion por animal en muestras tefiidas
con hematoxilina-eosina.

Las puntuaciones asignadas fueron las siguientes:

- Ausencia/presencia de grasa: 0, ausencia; 1, presencia.
- Tipo de depésito: 0, inclusion lipidica aislada; 1, acumula-
cién grasa y 2 mixto, combinacion de los 2 anteriores.

Se analiz6 la media, el error estdndar y el porcentaje de ob-
servaciones con presencia de grasa de cada grupo.

3. Tamaiio y forma de la acumulacion grasa. Las grandes
acumulaciones grasas se valoraron por anélisis de imagen.
Tras la digitalizacién de la imagen, se seleccionaron interacti-
vamente las acumulaciones, empleando el software MIP4.5. Se
evaluaron el area, el didmetro maximo y la forma circular. El
factor de forma circular correspondiente al circulo fue 1,
mientras que 0 correspondié a una linea.

Estudio estadistico

Se realizé el analisis estadistico de los datos mediante el
software SPSS 11, realizando una prueba ANOVA y un test de
comparaciones multiples, con una p < 0,05.

Resultados
Tras la obtencién del plasma, se analizaron los
valores de colesterol y triglicéridos (tabla 1). En
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los resultados analiticos de colesterol y triglicéri-
dos destacan los altos valores de éstos en el grupo
B (dieta aterogénica) en contraste con las con-
centraciones obtenidas del grupo control A (ani-
males sanos con alimentacién estdndar). Estos
valores disminuyen en los grupos de regresion,
en el caso del grupo Cy en el grupo D, de regre-
sién e intervencién. También disminuyen en el
grupo E, de progresién con intervencién. Tras el
analisis estadistico, se observaron diferencias sig-
nificativas en los valores de colesterol y triglicéri-
dos entre el grupo By el resto de los grupos expe-
rimentales.

Descripcién microscépica cualitativa

Esta descripcion se ha realizado atendiendo a
las caracteristicas morfoldgicas indicativas de afec-
tacién renal: depésitos de grasa, focos inflamato-
rios, dafio glomerular y fibrosis.

A continuacién se detallan las caracteristicas en-
contradas en cada grupo experimental.

- En el grupo A, grupo control o de individuos
sanos, no se observaron depdsitos de grasa, focos
inflamatorios ni dafio glomerular. Tampoco se ob-
servo fibrosis (fig. 2a).

- En el grupo B, grupo control con dieta aterogé-
nica, destacaban numerosas acumulaciones de gra-
sa, que en muchas ocasiones ocupaban practica-
mente todo el citoplasma en varias células
contiguas, formando grandes acumulaciones gra-
sas. En algunos cortes se observaban focos infla-
matorios difusos rodeando las acumulaciones gra-
sas. El mesangio de los glomérulos aparecia
habitualmente denso y, en ocasiones, algunos casos
obliterando la luz, caracteristicas indicativas de
dafio glomerular (fig. 2b).

- En el grupo C, grupo de regresién con dieta
normal sin intervencién con atorvastatina, se ob-
servaron numerosos depdsitos grasos, aunque de
menor tamafio y en menor cantidad. No eran des-
tacables los focos inflamatorios. Los glomérulos
presentaban un aumento del mesangio, aunque en

Tabla 1. Resultados analiticos de colesterol
y triglicéridos

Grupo experimental Colesterol (mg/dl) | Triglicéridos (mg/dl)
Grupo A 95,10 + 5,93 79,55 + 33,49
Grupo B 1.136,00 + 196,2* 454,00 + 165,90*
Grupo C 204,20 + 40,87 153,40 + 90,92
Grupo D 172,40 + 44,68 31,60 + 7,24
Grupo E 413,75 £ 83,80 356,88 + 130,32

*Diferencias significativas entre el grupo B y los demds grupos (p < 0,05).



ADANEZ G ET AL. EFECTO DE LA ATORVASTATINA SOBRE LA PROGRESION Y REGRESION DE LOS DEPOSITOS GRASOS RENALES

EN UN MODELO EXPERIMENTAL

menor cantidad que el grupo B. No se observaba fi-
brosis (fig. 2¢c).

- En el grupo D, grupo de regresiéon con dieta
normal e intervencién administrando atorvastatina,
las acumulaciones grasas practicamente eran inexis-
tentes y se asemejaban a las caracteristicas del gru-
po control A. No se observaban focos inflamatorios.
No destacaba dafio glomerular ni fibrosis (fig. 2d).

- En el grupo E, grupo de progresién con dieta
aterogénica e intervencién con atorvastatina, se

describieron también grandes acumulaciones gra-
sas y pequefios depésitos intracelulares aislados.
Se observaron pequenos focos inflamatorios,
dafio glomerular moderado y no destacé fibrosis

(fig. 2e).

Valoracion microscépica
cuantitativa

La valoracién microscépica cuantitativa se llevo
a cabo por andlisis de imagen.

Figura 2. Imégenes histoldgicas caracteristicas de cada grupo experimental: a) grupo A; b y ¢) grupo B; d) grupo C; e) grupo D; f)
grupo E. CR: corptsculo renal; fi: focos inflamatorios; flechas: grasa; barraen a, b, d, e, f: 30 wm; barra en c: 50 pm.
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Valoracion semicuantitativa de ausencia/presencia
de grasa

Los resultados de la valoracién de ausencia-pre-
sencia de grasa se exponen en la tabla 2. En el gru-
po control sano (grupo A) no se observo la existen-
cia de grasa intracelular aislada ni grandes
acumulaciones grasas confluyentes. Los grupos B,
Cy E presentaron una destacada presencia de gra-
sa en el rindn sin que hubiera diferencias significa-
tivas entre ellos. El grupo D, de regresion e inter-
vencion, presento una menor presencia de grasa
que los anteriores, lo que supuso una diferencia
significativa con todos los grupos.

Tras el anélisis de la frecuencia de ausencia/pre-
sencia de grasa en cada grupo experimental (tabla
2), encontramos que todos los campos de observa-
ci6n del grupo A carecian de grasa mientras que
los mayores porcentajes se encontraban en los gru-
pos By C, y fueron menores en los 2 grupos de in-
tervencién del estudio (grupos D y E); el grupo D,
de regresi6n con intervencion, mostré los porcen-
tajes mas bajos de presencia de grasa, diferencia
que fue significativa. Los animales del grupo E, de
progresién con intervencién, también mostraron
un bajo porcentaje de presencia de grasa, aunque
esta diferencia no fue significativa.

Valoracion del tipo de depdsito graso

Dentro de los rifiones que presentaban grasa en-
contramos que las muestras del grupo B mostra-
ban un tipo de depdsito mixto y el menor valor de
puntuacioén se encontraba en el grupo D, y puso de
manifiesto el menor contenido graso en forma de
pequeiios depésitos o inclusiones aisladas (tabla 2).

Ademas, se estudié qué porcentaje representaba
cada tipo de depésito (tabla 3). En la observacién
de las muestras de rifién del grupo B, el 100% de
las observaciones se clasificaron como tipo 2, es
decir de tipo mixto, y presentaron acumulaciones
grasas de gran tamafo y células con pequefias in-

Tabla 2. Valoraciéon semicuantitativa de la grasa renal

Grupo Ausencia/presencia Pr;ggl;ia de (Eggsito
experimental grasa %) grasor
Grupo A 0+ 0,002 0 -
Grupo B 0,72 + 0,04° 72,39 2+0,0%
Grupo C 0,75 + 0,06 75,47 09+0,12
Grupo D 0,39 £ 0,06 39,72* 0,62 +0,14
Grupo E 0,66 + 0,07 66,66 0,86 0,62

“Datos expresados como media + error estandar; 0: ausencia, 1: pre-
sencia de grasa en el rifién. Letras diferentes indican diferencias esta-
disticamente significativas p < 0,05.

Porcentaje de observaciones con presencia de grasa, tras andlisis de
100 campos de observacion.

“Valoracién semicuantitativa del factor tipo de depésito graso. Datos ex-
presados como media + desviacion estdndar; 0: inclusion lipidica aislada,
1: acumulacién grasa y 2 tipo mixto: combinacién de los 2 anteriores.
*El grupo presenta diferencias estadisticamente significativas con el
resto (p < 0,05).

clusiones lipidicas, lo que supuso una diferencia
estadisticamente significativa con el resto de los
grupos. En el grupo C, el porcentaje de pequeiios y
grandes depdsitos grasos fue muy similar, mientras
que en el grupo D el mayor porcentaje correspon-
dia a los pequenios depésitos de grasa. Por tltimo,
cabe destacar que en el grupo E predominaron las
grandes acumulaciones lipidicas.

Valoracion del tamario y la forma de las
acumulaciones grasas
Los resultados se exponen en la tabla 3.

- Didmetro mdximo. El mayor didmetro méaximo
de las acumulaciones grasas se encontré en el gru-
po B, con diferencias significativas en todos los
grupos. También, en el grupo D, de regresion e in-
tervencion con atorvastatina, se encontré que el
didmetro de la acumulacién grasa es significativa-
mente menor respecto al resto de los grupos.

— Area y forma circular. Al igual que con el dia-
metro méaximo, se apreciaron diferencias significa-

Tabla 3. Clasificacion del tipo de depésito graso en porcentajes y otros parametros morfométricos

de las acumulaciones grasas

Tipo de depésito graso Acumulaciones grasas confluyentes
Grupo experimental Pequefios Acumulaciones Diametro Area Factor
depositos de grasa Mixto méaximo :
aislados confluyente (pm) (pm?) forma circular
Grupo B - - 100% 37,37 £+ 1,46* 614,43 £ 42,8% 0,63 £0,01*
Grupo C 37,5% 35% 27,5% 17,73 £ 1,27 145,58 + 18,15 0,70 £ 0,02
Grupo D 55,17% 27,5% 17,24% 12,10 £ 0,79¢ 76,13 £ 9,30% 0,74 £ 0,01
Grupo E 26,6% 60% 13,3% 17,9 +0,99° 151,06 = 13,19 0,70 £ 0,01

Letras distintas indican diferencias significativas con los demas grupos.

*p < 0,05, grupo con diferencias significativas con los demds grupos.
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tivas entre el grupo control de dieta aterogénica
(grupo B) y el resto de los grupos. En el grupo D, se
encontré que el area de la acumulacién grasa fue
significativamente menor y present6 la mayor ten-
dencia a la forma circular (fig. 3).

Discusion

Los valores de colesterol del grupo control de
dieta aterogénica superan de forma significativa a
los obtenidos en el grupo control sano y se observa
un descenso de colesterol y triglicéridos en los de
regresion espontanea, mas potenciado en el grupo
de intervencion y regresion. Estos resultados coin-
ciden con los encontrados por otros investigadores
usando atorvastatina y otras estatinas'>!3,

En nuestro estudio se han valorado los depési-
tos grasos en el rindén en los distintos grupos ex-
perimentales en las muestras histoldgicas. En el
rifién, de forma paralela a lo que ocurre a escala
sistémica en la arteriosclerosis, en este caso glo-
merulosclerosis, el proceso se inicia con el dep6si-
to de grasa y la formacién de células espumosas
en distintas zonas, lo que representa la fase xanto-
matosa o de lesién inicial. El significado de depé-
sitos grasos en el rifién y su relacion con la enfer-
medad renal progresiva son un tema de creciente
interés'.

En revisiones bibliograficas, no hemos encontra-
do estudios similares en los que se cuantifique me-
diante anélisis de imagen la cantidad, la morfolo-
gia, asi como la distribucién de los depdsitos
grasos en distintos grupos de estudio.

En la valoracién semicuantitativa de la ausencia
o la presencia de grasa renal, en el grupo D encon-
tramos diferencias significativas en el analisis del

factor presencia de grasa. Por ello, podemos decir
que la atorvastatina acompanada de una dieta ade-
cuada en nuestro modelo de estudio produce una
regresion de la enfermedad. Ni la dieta por si sola
ni la atorvastatina en el grupo de progresién provo-
can beneficios significativos en la presencia de gra-
sa en parénquima renal en el tiempo empleado en
este experimento.

Aunque el grupo E de progresién con estatinas
muestra una menor presencia de grasa que los gru-
pos B, grupo de dieta aterogénica, y C, grupo de re-
gresion sin intervencién, no podemos decir que la
atorvastatina en el tiempo empleado impida la pro-
gresion de forma significativa.

En la observacién de las muestras de rinén que
contenian grasa del grupo B (control con dieta
aterogénica), el 100% presentaban pequenas in-
clusiones y grandes acumulaciones grasas, lo que
interpretamos como una caracteristica de una
mayor afectacién grasa en el rifién. En cambio en
el grupo D, con retirada de la dieta aterogénica e
intervencién con atorvastatina, que era el que me-
nor cantidad de grasa renal habia presentado,
predominaban las pequefias inclusiones lipidicas.
Segtin lo observado, se podria sugerir que la en-
fermedad en su inicio presenta pequenas inclusio-
nes lipidicas y cuando esta avanza la grasa ocupa
todo el citoplasma celular en varias células conti-
guas formando acumulaciones grasas de gran ta-
mafio.

El efecto de la atorvastatina sobre la eliminacién
de los acimulos grasos comienza por una disminu-
cién en las grandes acumulaciones y, en este caso y
en el tiempo empleado, hemos observado una dis-
minucién significativa de la grasa renal en el grupo
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Figura 3. Representacion gréfica del area
de las acumulaciones grasas en los dis-
tintos grupos experimentales.
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de progresion con intervencién (grupo E) en com-
paracién con el grupo B de dieta aterogénica, por
lo que podemos decir que frena la progresion. En
el mismo sentido, Vazquez Pérez et al®® describie-
ron la reduccién del contenido lipidico renal, usan-
do atorvastatina en conejos alimentados con una
dieta hiperlipémica.

Al encontrar diferencias significativas entre el
grupo B, y el resto de los grupos tanto en el area
como en el didmetro méximo, la atorvastatina ace-
lera la regresion del depésito de grasa e impide de
forma significativa la progresion de la enfermedad
renal por depésito graso.

Del estudio de los depésitos grasos, cabe desta-
car que el suministro de una dieta aterogénica in-
dujo en los animales la aparicién de acumulacio-
nes de mayor tamaifio y, de forma irregular. Sin
embargo, al afiadir atorvastatina y de forma mas
destacada, si realizamos a la vez una retirada de la
dieta aterogénica, el tamafio y la cantidad del de-
posito graso disminuye y aumenta la dispersion de
la grasa, que se sittia en células aisladas, tomando
forma circular los pequefias acumulaciones res-
tantes.

Junto con estos hallazgos, que indican el papel
de la atorvastatina en la disminucién de acumu-
laciones grasos en el rifién, otros autores han de-
mostrado también que las estatinas reducen la
inflamacién y la fibrosis en el tejido renal y au-
mentan la perfusion, asociada a un descenso del
estrés oxidativo, en un estudio con cerdos someti-
dos a una dieta hipercolesterolémica y tratados
con simvastatina?!; previenen la expresion del re-
ceptor de la lipoproteina de baja densidad oxida-
da en la arteria renal (estudios con fluvastatina
en conejos sometidos a dieta hipercolesterolémi-
ca??), o preservan la funcién endotelial (modelo
de ratas Sprague Dawley tratadas con pravastati-
na*®). Todos estos hallazgos reflejan el efecto ne-
froprotector de los inhibidores de la HMG-CoA-
reductasa.

En resumen, podemos concluir que nuestro mo-
delo experimental constituye para el estudio del ri-
fi6n graso un modelo homogéneo y de facil manejo
y cuyos resultados se pueden contrastar con los de
otras especies. La retirada de la dieta grasa y admi-
nistracién simultdnea de atorvastatina da lugar a
los indices mas bajos en la cuantificacién de depé-
sitos grasos renales. La retirada por si sola de la
dieta no produce efectos tan marcados. En los ani-
males que mantenian una dieta grasa y, ademas, se
les administraba atorvastatina si se observé un
bajo (aunque no significativo) porcentaje de depo-
sitos grasos renales. Del estudio conjunto de los di-
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ferentes parametros se deduce que la atorvastatina
acelera la regresion y frena la progresion de las
acumulaciones grasas renales.
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