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PALABRAS CLAVE Resumen En los Gltimos afnos, se ha producido un aumento preocupante en la prevalencia
Lipotoxicidad; de la obesidad como consecuencia de los cambios en el estilo de vida, mas sedentario y en
RifoN; los habitos alimentarios que conducen a un aumento de la ingesta y por consiguiente a un
Sindrome metabolico; desequilibrio energético. Las personas obesas tienen un mayor riesgo de desarrollar hiperten-
Obesidad; sion, enfermedad coronaria, resistencia a la insulina, diabetes tipo 2 y sindrome metabdlico.
Hipertension; Ademas, el envejecimiento progresivo de la poblacion, que suele ir acompanado de una dismi-
Envejecimiento nucion del ejercicio, aumento de la adiposidad y pérdida de musculatura, también contribuye

a un aumento en el desarrollo de estas complicaciones. El excedente caldrico se acumula en
forma de triglicéridos en el tejido adiposo. No obstante, el exceso de lipidos también puede
dar lugar a la acumulacion de forma ectopica, en los tejidos no adiposos, contribuyendo asi
al dafo de estos 6rganos mediante un proceso denominado lipotoxicidad. En este articulo se
revisan los mecanismos de lipotoxicidad renal y como esta se ve afectada por la dislipidemia,
el acimulo de lipidos como consecuencia de la captacion mediada por receptor, el transporte
de lipidos facilitado por la albumina y la sintesis de lipidos a nivel renal. El resultado es una
alteracion de metabolismo renal cuyos mecanismos incluyen la generacion de especies reacti-
vas del oxigeno, la alteracion (y/o la parada) de rutas de sefalizacion celular y la liberacion de
factores proinflamatorios y profibréticos que conducen a la lesion renal.
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KEYWORDS Role of lipotoxicity in the development of kidney damage in metabolic syndrome and
Lipotoxicity; aging

Kidney;

Metabolic syndrome; Abstract In recent years, there has been a worrying increase in the prevalence of obesity as a
Obesity; result of changes in lifestyle, such as greater sedentariness and modifications in dietary habits.
Hypertension; These changes have led to an increase in food intake and energy imbalance. Obese patients are
Aging at greater risk of developing hypertension, heart disease, insulin resistance, type 2 diabetes

and metabolic syndrome. Furthermore, progressive population aging, together with decreased
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exercise, increased adiposity and loss of muscle mass, also contributes to the development of
these associated complications. The caloric excess accumulates in the form of triglycerides in
adipose tissue. However, this excess can also accumulate in ectopic organs other than adipose
tissue, which contributes to the damage of these organs through a process called lipotoxicity.
The present article reviews renal lipotoxicity and how it is affected by dyslipidemia, lipid
accumulation resulting from receptor-mediated uptake, lipid transport facilitated by albu-
min, and lipid synthesis in the kidney. The result of this lipid accumulation is an alteration
of renal metabolism whose mechanisms include the generation of reactive oxygen species,
alteration and/or inactivation of cell signalling pathways, and the release of proinflammatory
and profibrotic factors, leading to renal disease.
© 2011 SEDYT. Published by Elsevier Espana, S.L. All rights reserved.

Introduccion

En las Gltimas dos décadas, el mundo occidental ha sufrido
un aumento preocupante en la prevalencia de la obesidad,
como consecuencia de un estilo de vida sedentario y un cam-
bio en los habitos alimentarios. Las personas obesas tienen
un mayor riesgo de desarrollar hipertension, enfermedad
coronaria, resistencia a la insulina, diabetes tipo 2 y sin-
drome metabolico. Ademas, estudios recientes asocian la
enfermedad cronica renal con la obesidad. Esta problema-
tica sumada a la lesion renal asociada al envejecimiento
progresivo de la poblacion y al aumento en la esperanza de
vida, suponen un incremento del gasto del sistema sanitario
de grandes dimensiones.

El exceso de lipidos que se acumulan en los tejidos no
adiposos contribuye al daio de estos 6rganos mediante un
proceso denominado lipotoxicidad (fig. 1). La lipotoxicidad
se produce por un exceso en el contenido intracelular de
acidos grasos no esterificados y por la acumulacion de sus
derivados toxicos, como los diacilgliceroles y las ceramidas.
La disfuncion y el dafo celular provocado por la lipotoxici-
dad se producen a través de varios mecanismos incluyendo
la generacion de especies reactivas del oxigeno, la
alteracion (y/o la parada) de rutas de sefalizacion celular,
la liberacion de factores proinflamatorios y profibréticos.
Estos conducen al dano en diversos organulos celulares y
a la induccion de apoptosis por lipidos, también llamada
lipoapoptosis'. Este proceso se ha descrito en multiples
tejidos incluyendo las células musculares y miocitos, los
hepatocitos y las células beta-pancreaticas?™>.

En 1858, Virchow sugeria, por primera vez, la existencia
de una asociacion entre la presencia de lipidos y el desarrollo
de enfermedad renal. Sus primeros trabajos describian una
serie de etapas sucesivas de metamorfosis de la grasa, asi
como la presencia de acimulos lipidicos en el epitelio renal
en la enfermedad de Bright®. Mas tarde en 1936, Kimmelstiel
y Wilson’ describieron los signos patoldgicos de la esclero-
sis nodular, y ademas demostraron la presencia de depositos
lipidicos en el rindn de pacientes diabéticos. Ya en aque-
llos anos sus estudios sugerian el importante papel de los
lipidos en la patogénesis de la enfermedad renal. En los
Ultimos afos, existen evidencias que sugieren que la acu-
mulacion renal de lipidos y la lipotoxicidad pueden conducir
a la disfuncion del rifion. Apoyando esta hipdtesis, se ha

visto que el tratamiento con inhibidores de la B-hidroximetil
glutaril Co A (HMG-CoA) reductasa, la principal enzima regu-
ladora de la sintesis de colesterol, mejora la proteinuria y
preserva la funcion renal independiente de otras variables,
lo que sugiere un papel de los lipidos, per se, en la promocion
de la lesion renal®-"0,

El rinén y el metabolismo lipidico

Un rifldn humano tiene alrededor de un 3% de materia grasa,
existiendo una gran variabilidad entre individuos. La mitad
aproximadamente de esa grasa son fosfolipidos que forman
parte de las membranas, un 15% son triglicéridos y en torno
a un 10% son acidos grasos libres no esterificados'".

El rifdn, en condiciones fisiologicas, es capaz de captar
de la sangre que circula por las arterias una gran variedad
de sustratos y utilizarlos como combustible: acidos grasos
libres, lactato, glutamina, 3-hidroxibutirato, citrato, piru-
vato, a-cetoglutarato, glicerol, prolina, y otros aminoacidos
que se encuentran en menor cantidad'?. El tubulo proximal
es responsable de reabsorber el 70% de estos sustratos.
El destino metabdlico de esta mezcla de sustratos depende
del medio extracelular, las influencias hormonales y las con-
diciones metabdlicas (acido-base)’.

Una vez reabsorbidos, los acidos grasos libres son (-
oxidados en el interior de la mitocondria de las células del
tUbulo proximal y constituyen la mayor fuente de produccion
de ATP, ya que su capacidad glicolitica es bastante baja'3.
Cuando existe un aumento de la concentracion intracelular
de acidos grasos, se produce una competicion con el resto
de los sustratos oxidables por la mitocondria. Este hecho
desencadena un descenso en la utilizacién de glutamina,
con la consiguiente reduccion en la produccion de amo-
nio. Esto podria explicar por qué los obesos y las personas
con sindrome metabolico tienen mayor riesgo de desarrollar
una nefrolitiasis acido Urico idiopatica, caracterizada por un
descenso en el pH de la orina’.

Los acidos grasos libres no esterificados circulan por
el plasma unidos a la albimina y solamente una porcion
minima (menor del 0,01%) se encontraria libre. El rifdn
tiene gran capacidad de captar esta albimina unida a lipi-
dos y otras proteinas transportadoras de lipidos, proteinas
reguladas por lipidos y hormonas (como por ejemplo la
apolipoproteina Al y leptina). Esta absorcion se produce,
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fundamentalmente, a través de receptores que se encuen-
tran en la superficie apical de los tubulos proximales:
megalina y cubilina/receptor de la proteina amnionless. A
pesar de que la barrera de filtracion glomerular impide el
acceso de las grandes particulas lipoproteicas a los tubu-
los proximales, los receptores pueden estar expuestos a los
lipidos que se encuentran unidos a las proteinas filtradas.
En consecuencia, el metabolismo lipidico sistémico puede
verse influenciado por la filtracion y la captacion de lipidos
mediada por receptor que ocurre en el rifdn'.

Por otra parte, se ha visto que el rindn no solo es capaz
de captar lipidos, sino que también puede sintetizar apolipo-
proteina B' y apolipoproteina E'®, y excretarlas al torrente
sanguineo en forma de lipoproteinas, disminuyendo de esta
manera el exceso de triglicéridos que llegan al tubulo proxi-
mal. Existen autores que hipotetizan que este proceso seria
una forma de recuperar componentes lipofilicos (vitaminas)
a la circulacion sanguinea, que hubieran sido filtrados en la
orina primaria®™.

Los lipidos en la fisiopatologia renal
Factores implicados en la lipotoxicidad renal

Los estudios realizados hasta la fecha indican que existen
varios factores implicados en la lipotoxicidad renal y la con-
secuente disfuncion del rifion.

En primer lugar, el rindn se ve afectado por la dislipide-
mia, es decir por una alteracién en los niveles de lipidos y
lipoproteinas en sangre. En 1982, Moorhead establecia por
primera vez la idea de que la dislipidemia podia contribuir
a la enfermedad renal'’. Hoy en dia, se sabe que la dis-
lipidemia puede actuar directamente sobre el rifién. Esta
alteracion causa un efecto deletéreo debido a la acumu-
laciéon de acidos grasos libres no esterificados y, de forma
indirecta debido a la inflamacion sistémica, el aumento del
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estrés oxidativo (EO) y la produccion y activacion de citoqui-
nas y hormonas asociadas a la fisiopatologia renal. Estudios
en la poblacion en general, han asociado la presencia de
hiperlipidemia con el desarrollo de enfermedad crénica
renal en la que esta implicado tanto el EO como el estrés
del reticulo endoplasmico (RE). El EO se manifiesta por un
aumento de especies reactivas de oxigeno (ROS), consecuen-
cia de un desequilibrio entre los sistemas que las producen
como la actividad mitocondrial o actividades como NADPH
oxidasa (NOX) y los sistemas que las eliminan como supero-
xido dismutasa o caltalasa'®. Las ROS, ademas de alterar una
gran variedad de estructuras celulares debido a su reactivi-
dad quimica, también inducen respuestas inflamatorias'®. El
estrés del RE se produce por una disrupcion del plegamiento
proteico y la subsiguiente activacion de rutas especificas
de comunicacion entre el RE, el citoplasma y el nlcleo,
las cuales estan asociadas a la patogénesis de muchas
enfermedades, incluyendo la diabetes?®?'. En estas enfer-
medades, este estrés de RE desencadena lo que se conoce
como unfolded protein response (UPR) que incluye diversas
respuestas a nivel transcripcional como el aumento de la sin-
tesis de chaperonas, la inhibicion de la sintesis de proteinasy
la activacion de la degradacion de proteinas via proteasoma,
todas ellas encaminadas a reestablecer el equilibrio?2.

En segundo lugar, la disfuncion renal es consecuencia de
la acumulacion de lipidos que ocurre tanto a nivel glomeru-
lar como a nivel tubular, fundamentalmente en el segmento
proximal. Esta acumulacion de lipidos en el rifidn esta aso-
ciada a cambios en la expresion de genes tan importantes
en la regulacion del metabolismo lipidico como el sterol
regulatory element binding protein (SREBP) y también a
la activacion de la ruta de transforming growth factor-8
(TGF-B) por la induccién de ROS*24. Estos cambios en el
metabolismo lipidico intrarrenal favorecen el daio renal y
ponen de manifiesto que el rindn no acta como un 6rgano
pasivo que se ve afectado Unicamente por los cambios que
ocurren a nivel sistémico.
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En tercer lugar, cabe destacar que la albimina juega un
papel fundamental en el dano renal mediado por lipidos, ya
que puede actuar como un transportador pasivo, como un
«caballo de Troya» de acidos grasos libres no esterificados
en el tdbulo proximal?®>. Como hemos comentado anterior-
mente, los acidos grasos no esterificados se transportan,
mayoritariamente, en el plasma a través de la albimina. Se
ha observado que, cuando hay un exceso de acidos grasos,
estos se depositan en el rindn en forma de gotas lipidicas que
pueden ser detectadas mediante la tincion Oil Red, tanto en
el hombre como en animales. Se ha propuesto que el exceso
de acidos grasos no esterificados en el tubulo proximal puede
ser consecuencia de un aumento en la filtracion de albumina
que transporta lipidos y a la vez a un incremento en la tasa de
lipidos transportados por unidad de albimina?®%’. Este pro-
ceso conduce a un aumento en la concentracion intracelular
de acidos grasos en las células tubulares que excede la capa-
cidad B-oxidativa de la mitocondria y tiene como resultado
una acumulacion de triglicéridos y la generacion de meta-
bolitos lipidicos con efecto potencialmente toxico como las
ceramidas, que ademas pueden interferir con mecanismos
de senalizacion celular como el de la insulina, causando
resistencia a dicha hormona.

Por Gltimo, existen una serie de estudios recientes acerca
del efecto lipotoxico sobre los podocitos y la barrera de
filtracion glomerular. Diversos estudios muestran como seg-
mentos ricos en colesterol (rafts lipidicos) se insertan en el
diafragma de rendija de los podocitos entre la podocina y la
nefrina que ayudan a mantener la union de podocina-nefrina
y nephrin-transient receptor potencial channel 6 (TRPC-6).
Ademas, la podocina sufre una modificacion postraduccio-
nal, una palmitoilizacion, que regula su interaccion de
forma precisa con los rafts lipidicos. La desregulacion de
la oxidacion de los acidos grasos puede afectar a la pal-
mitoilizacion de la podocina y por tanto, a la correcta
insercion en la membrana. Una sobrecarga de acidos gra-
sos puede alterar la composicion lipidica de los rafts e
interferir en la sefalizacion de la red podocina-nefrina-
TRPC-6-actina del citoesqueleto produciendo una cascada
de efectos patoldgicos?.

Los lipidos en la nefropatia diabética

La nefropatia diabética (ND) esta aumentando de forma
preocupante a nivel mundial, como causa de morbimorta-
lidad. Alrededor de un tercio de los pacientes diabéticos
desarrollan nefropatia, por lo que resulta especialmente
importante el diagnostico precoz para evitar la pérdida de
la funcion renal. Ademas, la patologia de la ND asociada
a la diabetes tipo 2 estda a menudo complicada con el sin-
drome metabdlico asociado a la diabetes tipo 2, en el que
la hiperlipidemia, la obesidad y la hipertension pueden con-
juntamente afectar a la progresion de la enfermedad renal.

La ND se caracteriza por un gran nimero de cambios
estructurales a nivel histologico y cambios a nivel celular
que incluyen la secrecion de multiples factores y citoqui-
nas que establecen un ciclo vicioso al promover infiltracion
de macrofagos e inflamacion que hace que la enfermedad
empeore y avance mas rapidamente.

A nivel glomerular, se produce un incremento del tamafo
del glomérulo por efecto de la expansion mesangial y de

la hiperotrofia compensatoria. Los cambios en la expresion
de sustancias vasoactivas provocan dilatacion arteriolar afe-
rente y en consecuencia, una hiperperfusion glomerular.
En estas circunstancias fisioldgicas, el mantenimiento de la
barrera de filtracion glomerular depende de la secrecion,
la degradacion y la capacidad contractil de los podocitos. La
hiperglucemia, a través de la angiotensina Il (AngIl), induce
el aumento de la expresion de PTHrP en los podocitos, la
cual induce la expresion de TGF-B y del inhibidor 1B de qui-
nasa dependiente de ciclina, p27(Kip1)?°. La hiperglucemia
en podocitos también induce la sintesis del vascular endot-
helial growth factor (VEGF)*®. El VEGF estimula las células
endoteliales, que sintetizan platelet-derived growth factor
(PDGF). Este factor a su vez activa las células mesangiales,
produciendo un incremento en la sintesis de proteinas de
la matriz (colageno tipo IV y fibronectina). El TGF-B, tam-
bién, disminuye la expresion de la nefrina en podocitos, una
proteina clave que junto a proteinas transmembrana forma
parte de las rendijas de filtracion que existen entre los pedi-
celos de los podocitos®'. Ademas, estudios muy recientes
en podocitos, muestran que no solo la hiperglucemia sino
también la sefalizacion de insulina en estas células es cru-
cial para el remodelado del citoesqueleto de actina y el
mantenimiento de la integridad de la barrera de filtracion
glomerular®. En las células mesangiales, la hiperglucemia
y los productos avanzados de glicosilacion (AGE) inducen la
secrecion de monocyte chemoattractant protein-1 (MCP1),
lo que produce la infiltracion de macrofagos en el glomé-
rulo y la consiguiente inflamacion. Las células endoteliales
también se ven afectadas por la hiperglucemia, ya que se ha
visto que durante la diabetes reducen la produccién de eico-
sanoides: los derivados del acido araquidénico que actlan
como sustancias glomeruloprotectoras. Este descenso en
eicosanoides favorece el aumento de la permeabilidad del
endotelio®.

A nivel tubular, la progresiva glomeruloesclerosis induce
una isquemia croénica. Por otra parte, el aumento de la per-
meabilidad de la barrera de filtracion glomerular produce
un incremento de sustancias filtradas y de citoquinas en el
tUbulo contorneado proximal y en los capilares intertubula-
res e intersticio que lo rodea. Ademas, las células tubulares
son capaces de responder a la hiperglucemia, el EO, la albu-
minuria, la Ang Il y los lipidos, con la consiguiente secrecion
de citoquinas. El resultado es que a nivel tubular se produce
hipertrofia como mecanismo compensatorio del aumento del
volumen de filtrado glomerular. Por Gltimo, en el intersticio
se produce una inflamacion y fibrosis, como consecuencia
de las alteraciones del flujo sanguineo y la secrecion de
multiples factores y citoquinas por las células colindantes®.

En pacientes diabéticos el exceso de lipoproteinas y lipi-
dos acelera la progresion de la ND, ya que aumenta el dano
glomerular y la fibrosis tubulointersticial. Ademas, estos
pacientes presentan en plasma unos niveles elevados de
VLDL, IDL y LDL, y concentraciones bajas de colesterol HDL.
Parece ser que por un lado, los lipidos provocan dafo renal
por la estimulacion de TGF-B, y la consecuente induccion
de especies reactivas de oxigeno y dafo en los glomérulos y
glicocalix glomerular. Por otro lado, las lipoproteinas ricas
en triglicéridos pueden activar monocitos y degradar el gli-
cocalix. Este hecho aumenta la permeabilidad de la barrera
de filtracion glomerular y contribuye a la progresion de la
nefropatia diabética®.
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La diabetes esta asociada a alteraciones de distintas cla-
ses de apolipoproteinas (apo), cuyas acciones especificas
pueden afectar al desarrollo de la nefropatia en pacien-
tes diabéticos. Asi, se ha descrito que pacientes diabéticos
presentan niveles elevados plasmaticos de apoB48, una
proteina estructural de los quilomicrones®, apoC-Il, apoC-
[lI/apo E*. También, se ha descrito que individuos obesos
con enfermedad renal presentan elevados niveles plasma-
ticos de insulina y apoC-lll/apoE, por lo que se sugiere
que apoC-l, apoC-Ill/apoE estan asociados a la enferme-
dad renal®-®. Las lipoproteinas en pacientes diabéticos
son glicosiladas de forma no enzimatica y esas LDL y VLDL
glicosiladas son mas susceptibles de ser oxidadas que las
formas no glicosiladas. Por otra parte, se han descrito nive-
les altos de LDL oxidados (Ox-LDL) en pacientes diabéticos
con macroalbuminuria, por lo que se asocia este aumento
con la progresion de la nefropatia diabética®®. Las Ox-LDL
inducen un descenso en la expresion de nefrina en podo-
citos en cultivo. La nefrina una vez fosforilada se asocia
con phosphatidylinositol 3-kinase (PI3K) y estimula la ruta
de senalizacion dependiente de protein kinase (Akt) B.
Esta ruta juega un papel crucial en el reordenamiento y
la activacion dependiente de actina-nefrina del citoesque-
leto implicada en el control del trafico de proteinas y en la
supervivencia de los podocitos.

Cuando se estudia el efecto de los lipidos en modelos
animales de diabetes (ratas STZ, ratones db/db, ratas ZDF)
nos encontramos con que existe una acumulacion de lipi-
dos tanto a nivel tubular como glomerular, acompanado de
una sobreexpresion de SREBP%#!, Proctor et al. (2006)*
proponen que durante la diabetes, el metabolismo renal
experimenta un cambio global, que se traduce en 1) un
aumento en la sintesis de acidos grasos mediada por un
incremento en SREBP-1, acetil-CoA carboxylase (ACC), fatty
acid syntase (FAS), stearoyl-CoA desaturase 1 (SCD-1), car-
bohydrate responsive element-binding protein (ChREBP) y
L-type pyruvate kinase (L-PK); 2) un descenso en la oxi-
dacion de los acidos grasos mediada por una bajada en
la expresion de peroxisome proliferator-activated recep-
tors « y & (PPAR-a, PPAR-3), y acyl-CoA oxidase (ACO);
3) un aumento en la sintesis de colesterol mediada por
un incremento en SREBP-2 y HMG-CoA reductasa; y 4)
un descenso del flujo de colesterol mediado por una dis-
minucion en liver X receptor o« y B (LXR-a, LXR-B), y
ATP-binding cassette transporter-1 (ABCA-1). Ademas, en
estos animales aparecen aumentados los niveles de factores
de crecimiento profibréticos (TGF-B, plasminogen activator
inhibitor-1 [PAI-1] y VEGF), los niveles de citoquinas proin-
flamatorias (interleuquina 6 [IL-6] y TNF-a); el EO y los
receptores de productos finales de glicosilacion avanzada
(RAGE).

Efecto de la obesidad en el desarrollo
de enfermedad renal

En 1974, se establecio por primera vez una asociacion entre
la obesidad y el sindrome nefrético*>*. En los altimos
anos, se ha visto que la glomerulopatia relacionada con la
obesidad y las enfermedades cronicas del rindn son compli-
caciones propias de la obesidad. Concretamente, los efectos
renales de la obesidad presentes en humanos y en animales

de experimentacion incluyen adaptaciones estructurales y
funcionales, como el aumento de la tasa de filtracion glo-
merular, el aumento del flujo sanguineo renal, la hipertrofia
renal, glomeruloesclerosis segmental y glomerulomegalia®.

En modelos de animales obesos*4 se ha descrito que
existe una acumulacion lipidica a nivel glomerular, intersti-
cial y en las células del tibulo proximal, acompanada de un
aumento en la expresion de los SREBP renales y otros genes
lipogénicos. El tratamiento con agonistas de PPARy atenua
esta acumulacion y disminuye el dafo mediado por lipidos a
nivel renal. Este mismo efecto de atenuacion ocurre en los
modelos de ratones heterocigotos para PPARvy, en los que se
induce un dafo renal por una dieta con alto contenido en
grasas*. Por otra parte, en el raton knock-out para SREBP-
1c alimentado con una dieta rica en grasa se induce una
elevacion del contenido renal de triglicéridos y un incre-
mento en la expresion de PAI-1, VEGF y de las proteinas
de la matriz extracelular, en contraste con el raton con-
trol. Sugiriéndose, que la obesidad inducida por una dieta
rica en grasa causa aumento de la acumulacion renal de
lipidos y glomeruloesclerosis, via una ruta dependiente de
SREBP-1c“8.

Ademas, desde que se describiera la leptina como un fac-
tor saciante derivado de los adipocitos, el tejido adiposo se
ha empezado a considerar también como un érgano endo-
crino.

Asi, se ha visto que la leptina induce la proliferacion de
células endoteliales en el glomérulo y un aumento de la
expresion de TGF-B y de colageno tipo IV en animales, lo
que conduce a una glomeruloesclerosis y a la aparicion de
proteinuria®’. Este mecanismo podria ser relevante en indi-
viduos obesos con niveles altos de leptina en sangre. Por
otro lado, existen estudios que muestran la existencia de una
correlacion negativa en pacientes obesos entre los niveles de
adiponectina y la proteinuria®. En este sentido se ha obser-
vado que el ratén knock-out para adiponectina presenta
unos niveles basales de albuminuria dos veces superiores
al normal y los pedicelos de los podocitos se encuentran
afectados®.

Envejecimiento, lipidos y alteracién renal

El envejecimiento es un complejo proceso multifactorial
asociado a numerosas alteraciones anatémicas y funciona-
les. Concretamente, el rifdn sufre una serie de procesos
involutivos entre los que se incluyen la progresiva pérdida
de masa renal, asociada a una pérdida de nefronas funciona-
les, a la aparicidn de esclerosis glomerular y al aumento de
la fibrosis intersticial medular. Asi también, con la edad se
observa una disminucion gradual del flujo sanguineo renal
(FSR) a un ritmo aproximado de un 10% por década y una
disminucion de la tasa de filtracion glomerular (TSG), pro-
bablemente provocada por una mayor permeabilidad de la
membrana glomerular y una menor superficie disponible de
filtracion.

En los modelos animales de envejecimiento®®>' se ha
encontrado que los ratones C57BL/6 presentan con la edad
un aumento progresivo de glomerulosclerosis determinado
como un aumento en la tincion periodic acid-Schiff (PAS)
y una acumulacion de proteinas de la matriz extracelular,
como el colageno tipo IV y la fibronectina. Asi también,
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estos ratones muestran un mayor grosor de la membrana
basal glomerular, un ensanchamiento de los podocitos y en
consecuencia, un aumento en la proteinuria. Pero ademas,
estos cambios relacionados con la edad, estan asociados a
un incremento en la acumulacion de lipidos en el rifdn,
concretamente al contenido renal de triglicéridos y coles-
terol. También se ha encontrado un aumento significativo
en el rindn de los factores de transcripcion nuclear SREBP-1
y SREBP-2 y de enzimas implicadas en la sintesis de aci-
dos grasos y colesterol. Asimismo, se ha mostrado que el
desarrollo de enfermedad renal como consecuencia de la
edad puede ser corregido, en parte, por la restriccion
caldrica®'. Esta restriccion supone una modulacion tanto de
la expresion renal de SREBP, como de la acumulacion de
lipidos en el rindn.

En 1995, los estudios de Siest et al. mostraron que los
polimorfismos de la apoE son un factor de riesgo para la
patogénesis de enfermedades relacionadas con la edad>?.
La apoE es una proteina sintetizada principalmente por el
higado, aunque también la producen otros 6rganos o tejidos
como el rifon, el cerebro, el bazo y los macrofagos y es cri-
tica para la formacion y estabilidad de los quilomicrones, las
lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL) y las lipoprotei-
nas de alta densidad (HDL) Recientemente, los estudios en
el raton knock-out apo E muestran que este raton presenta
alteraciones morfoldgicas y bioquimicas dependientes de
la edad, tales como la fibrosis, citoquinas proinflamatorias
(IL-6 e iNOS), acumulacion de lipofuscina y disminucion de
enzimas antioxidantes en diferentes érganos (rifdn, higado
y corazdn), que no se encuentran en animales control3354,

Relacion entre hipertension y depositos de
lipidos en el tejido renal

La hipertension esta estrechamente vinculada a la obesidad
y es, probablemente, una de las principales causas de la
disfuncion renal de los pacientes obesos, pero no es proba-
ble que sea la Unica causa hemodinamica®. El aumento del
tono vascular y la retencion de agua y sal por parte del rifon
son los principales iniciadores de la hipertension en la obesi-
dad. Los mecanismos subyacentes incluyen hiperleptinemia,
aumento de los acidos grasos libres, hiperinsulinemia y resis-
tencia a la insulina, que causa la estimulacion del sistema
nervioso simpatico, aumento del tono vascular, disfuncion
endotelial, y retencion renal de sodio. Ademas, el aumento
de la actividad del sistema renina-angiotensina (RAS), como
resultado tanto de la activacion simpatica como de, posi-
blemente, el aumento de la generacion del tejido adiposo,
se traduce en un aumento de sodio renal y una retencion de
agua®.

El estudio en ratas con hipertension inducida con infusion
de Angll mediante minibomba subcutanea®, muestra que
se producen depdsitos de lipidos en las células del tubulo
renal acompanados de un aumento en la produccion de
superoxido, en la expresion de TGF-B, SREBP-1y de la acido
graso sintasa (FAS), respecto a las ratas control. El trata-
miento de estas ratas infundidas con un agente quelante del
hierro, deferoxamina, atenda el incremento de la expresion
renal de SREBP-1, de la FAS y normaliza el contenido lipidico
del tejido cortical renal. También, se ha visto que la infu-
sion de Angll induce el aumento de la expresion del ARNm

de PDGF-B y PDGFR-B en el rifdn, y este efecto puede ser
suprimido tratando a los animales con losartan, un anta-
gonista del receptor AT1 de Angll®®. En el rifidn de estas
ratas infundidas con Angll, las células que tienen aumen-
tada la expresion de PDGF-B son precisamente aquellas que
acumulan lipidos y también las que son proliferating cell
nuclear antigen (PCNA) positivas. Lo que sugiere que la
deposicion lipidica, el PDGF y la proliferacion celular renal
pueden estar relacionadas en la hipertension inducida por
Angll en ratas®®. Por otra parte, las ratas espontaneamente
hipertensas (SHR) alimentadas con dieta rica en grasa mues-
tran una acumulacion de triglicéridos y acidos grasos libres
asociados a cambios estructurales renales (glomerulosclero-
sis, inflamacion y apoptosis). Estos animales son incapaces
de incrementar la expresion proteica de PPARa en el rifion.
Sin embargo, el tratamiento con fenofibrato, un ligando de
PPARa, reduce la acumulacion lipidica, la inflamacion y en
general, el dano renal en este modelo animal de hiperten-
si6n y obesidad®.

Nuevas terapias en el tratamiento del dafio
renal asociado a alteraciones lipidicas

En 1986, se publico un estudio en el que se mostraba que
la dieta rica en aceite de pescado reducia la progresion
del fracaso renal ya establecido®. Los ultimos estudios en
ratas nefrectomizadas muestran que la suplementacion de
la dieta con el acido graso omega -3 (0-3) atenla la lesion
renal tubulointersticial y la fibrosis en el rifidon remanente.
En estas ratas nefrectomizadas suplementadas con O-3 se
observa una reduccion significativa de la expresion de TGF-
B, mothers against DPP homolog 2 (Smad2), connective
tissue growth factor (CTGF), alpha Smooth muscle actin (a-
SMA), PAI-1 y extracellular-signal-regulated kinases (ERK)
1/2 fosforilado y la restauracion parcial de Smad7¢’.

Otra terapia que se ha probado es la administracion de
fibratos, derivados del acido fibrico y agonistas de PPARq,
que producen un descenso del contenido en triglicéridos
y colesterol en plasma y que se usan frecuentemente en
el tratamiento de la hiperlipidemia. Sin embargo, el uso
de fibratos en pacientes con insuficiencia renal media
o moderada provoca un deterioro de la funcion renal como
consecuencia del incremento de creatinina sérica. El meca-
nismo implicado en este aparente deterioro de funcion
renal secundario al tratamiento con fibratos no ha sido aiin
esclarecido®%93,

El tratamiento con estatinas esta recomendado para la
prevencion primaria y secundaria de la enfermedad vascular
en un gran nimero de pacientes y ensayos®+%. Los ultimos
estudios han demostrado que el tratamiento con estatinas
produce un amplio beneficio en individuos con enfermedad
crénica renal no dependiente de dialisis®. El macroestudio
Study of Heart and Renal Protection (SHARP) sugiere que
este tratamiento es beneficioso incluso para los pacientes
en dialisis®”68,

Ademas de los agonistas de PPAR, se ha ensayado el tra-
tamiento con tiazolidinedionas (TZD), agonistas de PPARy. El
efecto beneficioso que producen en la enfermedad renal se
debe a que estos farmacos mejoran la tolerancia a la glucosa
y en consecuencia, indirectamente mejoran la progresion
de la enfermedad renal. Junto a los anteriores estudios, en
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los Ultimos afos se ha visto que los antiproteinuricos, anti-
inflamatorios y antifibroticos tienen efectos directos sobre
el rindn los cuales son independientes de la mejora de la
tolerancia a la glucosa®.

No obstante, a la espera de nuevos datos, creemos que

seria necesario el desarrollo de nuevos estudios farmacolo-
gicos que disminuyan la lipotoxicidad y la inflamacion para
prevenir y/o tratar la enfermedad renal asociada al sin-
drome metabolico y al envejecimiento.
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