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El envejecimiento se considera un declive progresivo de

las funciones fisioldgicas del organismo, y se relaciona

con el desarrollo de resistencia a la insulina, asi como

con otras complicaciones metabdlicas. La progresiéon del

envejecimiento se asocia con un aumento, redistribucién y

atrofia funcional del tejido adiposo, lo que puede afectar la

funcionalidad de otros 6rganos y tejidos, incluido el rifién.

El estudio de las alteraciones en etapas tempranas del « Envejecimiento
envejecimiento puede ayudar a identificar mecanismos y e Restriccion calérica
 Tejido adiposo

« Lipotoxicidad

biomarcadores potenciales para una mejor comprensiéon
del proceso de envejecimiento. La restriccion caldrica, sin
desnutricién, podria considerarse una intervencién no « Enfermedad renal
farmacoldgica capaz de atenuar la resistencia a la insulina y
otras alteraciones metabélicas relacionadas con la edad en

etapas tempranas del envejecimiento.

Metabolic alterations on adipose tissue and Kkidney during aging:
role of caloric restriction.

Abstract:

Aging is considered a progressive decline in the physiological
functions of the organism, and it is related to the
development of insulin resistance, as well as other metabolic
complications. Aging progression is associated with an
increase, redistribution and functional atrophy of adipose
tissue, which may affect the functionality of other organs

e Agin
and tissues, including the kidney. The study of the alterations EIns

e Caloric restriction
o Adipose tissue
e Lipotoxicity

at early stages of aging may help identify mechanisms and

potential biomarkers for a better understanding of the aging

process. Caloric restriction, without malnutrition, could be . .
. ) . ) ¢ Kidney disease

considered a non-pharmacological intervention capable

of attenuating insulin resistance and other age-related

metabolic alterations at early stages of aging.
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Introduccion

El envejecimiento es un proceso fisiolégico de deterioro
general del organismo que finalmente culmina con la muerte
del individuo. Durante los ultimos afios se han identificado
algunas caracteristicas celulares y moleculares relacionadas
con el proceso de envejecimiento. Una de estas caracteristicas
es la alteraciéon de las vias metabdlicas implicadas en
la absorciéon de nutrientes, como la desregulacion de la
sefializacion de la insulina (1).

El envejecimiento es el resultado de dos fenémenos, el
desgaste del organismo y la incapacidad de regular dicho
desgaste. El control o equilibrio de estos dos factores
determinara, en mayor o menor medida, el impacto del

envejecimiento en el organismo y por tanto, la aparicién de
enfermedades propias de la edad asi como la longevidad.
En concreto, el envejecimiento se asocia a un mayor riesgo
de desarrollar trastornos relacionados con el sindrome
metabdlico, como la obesidad o la resistencia a la insulina
(RD), que se agudizan con los afios (2). En esta linea, el rifién
experimenta un deterioro funcional progresivo durante
el envejecimiento, que se acentia por comorbilidades
sistémicas como la obesidad, y que predisponen al
desarrollo de enfermedad renal crénica (ERC). En esta
revision resumimos las alteraciones que ocurren en el tejido
adiposo y el rifidén y su asociacion con el desarrollo de Rl y
ERC durante el envejecimiento (Figura 1).
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Figura 1. Resumen de los efectos del envejecimiento sobre el tejido adiposo y rifion y su modulacion por restriccién caldrica. Durante el
envejecimiento, el tejido adiposo muestra alteracion de la secrecion de adipocinas, disminucion de la adipogénesis, aumento de la inflamacion
Y fibrosis, asi como aumento de la hipertrofia de los adipocitos. Esta hipertrofia de los adipocitos corresponde a un aumento de la acumulacién
de dcidos grasos, superando el limite de expansibilidad del tejido, por lo que los dcidos grasos (AG) se acumulan ectépicamente en otros tejidos
(fenémeno conocido como lipotoxicidad) como el rifién. Ademads de la lipotoxicidad, también aumenta la inflamacion y la fibrosis en el rifién,
junto con la hipertrofia de los podocitos. Esta hipertrofia de podocitos da como resultado el desprendimiento de podocitos y, por lo tanto, la
pérdida de la barrera de filtracion glomerular, lo que lleva a la proteinuria. En conjunto, las consecuencias del envejecimiento en el tejido
adiposo y el rifion conducen a la resistencia a la insulina y la enfermedad renal cronica. Todos estos efectos pueden ser modulados por la
restriccion caldrica, que puede considerarse una intervencién eficaz para mejorar los efectos perjudiciales del envejecimiento.
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El tejido adiposo blanco como uno de
los principales tejidos implicados en el
declive del envejecimiento

El envejecimiento estd asociado a cambios en la composiciéon
corporal, y se caracteriza por un aumento de la adiposidad,
una redistribucién topografica del tejido adiposo, asi como
por una disminucién de la funcionalidad de este tejido (3,4).
Se han descrito diferencias en el patron de distribucién de la
adiposidad desde etapas tempranas del envejecimiento (5),
lo que resulta principalmente en una redistribucion de la
grasa del tejido adiposo blanco subcutaneo al visceral (5-7).
Por tanto, la cantidad de tejido adiposo no es el Unico factor
que contribuye al desarrollo de alteraciones metabdlicas,
sino que el lugar donde se acumula también es clave para
determinar y prevenir dichas alteraciones. Asi, el tejido
adiposo juega un papel muy importante en la apariciéon de RI
durante el envejecimiento.

El aumento de la adiposidad y la redistribuciéon del
tejido adiposo durante el envejecimiento pueden verse
agravados en un estado de sobrepeso u obesidad, debido a
la acumulacién ectépica de lipidos en otros tejidos, como
consecuencia de una menor capacidad de expansiéon del
tejido adiposo, y el consiguiente fenémeno conocido como
lipotoxicidad. Durante el envejecimiento, los adipocitos
pierden progresivamente su capacidad de almacenar lipidos,
es decir, la capacidad de expansion del tejido adiposo
disminuye. Este fallo en la expansibilidad del tejido adiposo
con el envejecimiento estd exacerbado por una disminucion
de la adipogénesis, un aumento de la senescencia de los
adipocitos, la inhibicién de la angiogénesis, ademas de una
alteracion en la secrecidn tejido-especifica de adipoquinas en
el tejido adiposo y el desarrollo de fibrosis y una inflamacion
crénica en este tejido. La expansibilidad del tejido adiposo
es la capacidad individual especifica de este tejido para
expandirse (8) , siendo determinante en el desarrollo de
complicaciones metabélicas derivadas del aumento de tejido
adiposo blanco. Por tanto, la teoria de la expansibilidad
propone que el tejido adiposo tiene un limite de expansion y
almacenamiento de lipidos para cada individuo que, una vez
superado, provoca un flujo neto de estos lipidos en exceso
hacia otros tejidos periféricos como el higado, el musculo,
el pancreas o el rifién -6rganos no disefiados a propdsito
para ser un compartimento de almacenamiento principal-,
donde acumulan grasa ectopicamente. Este exceso de lipidos
entra en vias alternativas no oxidativas cuando la limitada
capacidad tampén de triacilglicerol se satura, lo que da

como resultado la produccion de especies lipidicas reactivas
toxicas y que se ha relacionado con RI (8).

En general, la falta de capacidad de expansion del tejido
adiposo, junto con la lipotoxicidad resultante en otros
o6rganos metabdlicamente relevantes, favorece el desarrollo
de RI relacionada con la edad y otras respuestas tdxicas
especificas de drganos que conducen a la apoptosis (3,6,7).
Un balance energético positivo aumenta la prevalencia de
enfermedades crénicas como la diabetes tipo 2, el higado
graso y las enfermedades cardiovasculares, cuya prevalencia
también aumenta sustancialmente con la edad.

Declive de la funcion renal con el
envejecimiento

Durante el envejecimiento, el rifién sufre cambios fisiolégicos
que resultan en una disminucién de su funcionalidad (9).
Estas alteraciones se ven agravadas por comorbilidades
sistémicas como hipertensién arterial, diabetes y obesidad,
que predisponen aun mas al desarrollo de ERC.

La disminucién de la funcién renal durante el proceso de
envejecimiento se caracteriza por una caida en la tasa de
filtraciéonglomerular (TFG).Algunosestudioshandescritouna
pérdida de nefronas funcionales con la edad. Asi, las nefronas
restantes se hipertrofian como mecanismo compensatorio
para mantener una correcta filtracion glomerular. En
consecuencia, se pierde una parte de los podocitos, que
son células esenciales para el mantenimiento de la barrera
de filtracién glomerular (BFG). Los podocitos son células
diferenciadas, con una tasa de recambio minima, de modo
que los podocitos restantes se hipertrofian para cubrir toda
la superficie glomerular expandida. El estrés generado por
esta hipertrofia compensatoriainduce el desprendimiento de
los podocitos de los capilares glomerulares (10). La pérdida
y lesién de los podocitos induce directamente el dafio de la
BFG, lo que lleva a la proteinuria y al desarrollo de la ERC
(11). Ademas, la produccion de sefales profibréticas durante
este proceso induce el depdsito de matriz extracelular en
la nefrona, lo que conduce a glomeruloesclerosis y fibrosis
tubulointersticial (9,10,12).

Aunque las consecuencias de la pérdida de nefronas con
la edad son bien conocidas, las causas y los mecanismos
moleculares implicados en estas alteraciones no se han
descrito completamente. Algunas de las propuestas
sobre el desarrollo de la ERC asociada a la edad incluyen
alteraciones en las vias de senescencia y/o apoptosis de
las células glomerulares y tubulares, asi como el ambiente

proinflamatorio crénico asociado al envejecimiento, que se
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considera uno de los principales factores contribuyentes a la
progresion de la enfermedad renal (9).

En los ultimos afios se ha propuesto un papel importante del
tejido adiposo en la disfuncion renal relacionada con la edad.
Especificamente, la acumulacién de grasa visceral se asocia
con un aumento en la ratio de albimina-creatinina en orina
(ACR) (13). La desregulacion en la acumulacién de masa de
grasa visceral es clara durante la obesidad, y esta alteracion
actualmente se conoce como glomerulopatia relacionada
con la obesidad (ORG, por sus siglas en inglés).

Sin embargo, la acumulacién de grasa ectdpica antes
mencionada que ocurre con el envejecimiento contribuye
significativamenteal dafiorenal. Asi,yaenlasglomerulopatias
leves, se observa la acumulacién de gotitas lipidicas tanto en
los glomérulos como en las células del epitelio tubular. La
acumulacién de lipidos en los podocitos esta directamente
relacionada con la RI de estas células, ya que la senalizacion
de la insulina es esencial para su supervivencia (10).
Ademas, las células mesangiales pueden captar y almacenar
triglicéridos. La lipotoxicidad favorece que estas células se
transformen en células “espumosas”, cargadas de un exceso
de lipidos, lo que altera su funcién. Esto da como resultado
la desproteccion y rarefaccion de los capilares glomerulares.
Ademdas de estar asociada a la fibrosis intersticial, la
participacién de las células tubulares en un ambiente pro.
obesogénico, como el envejecimiento, induce un aumento de
la gluconeogénesis renal y contribuye en gran medida a la
hiperglucemia observada en esa situacién (10).

La restriccion calérica como estrategia
para paliar los efectos nocivos del
envejecimiento

Los mecanismos fisioloégicos que aseguran el uso eficiente
de la energia podrian ser objetivos para prevenir los efectos
nocivos de la lipotoxicidad durante el envejecimiento. Se
podrian utilizar tres estrategias terapéuticas para minimizar
los efectos de lalipotoxicidad inducida por el envejecimiento:
i) disminuir la disponibilidad de energia a través de la
disminucién de la ingesta de alimentos, ii) aumentar la
capacidad de expansidn del tejido adiposo y/o iii) aumentar
la oxidacion de grasas en los érganos periféricos.

Como primera estrategia, se han descrito ampliamente los
beneficios de la restriccion calérica (RC) sin desnutricién
como intervencién no farmacoldgica en el tratamiento
de diferentes patologias. La RC retrasa el desarrollo de
trastornos relacionados con la edad como la RI (6,7) y la
lesion renal (11,14) (Figura 1).

RC disminuye el peso corporal, reduce la adiposidad,
mejora la funcionalidad de los adipocitos y la plasticidad
del tejido adiposo, y restaura la secrecién de adipoquinas.
También mejora los niveles séricos de glucosa e insulina
y la sensibilidad general a la insulina, y revierte el
fenotipo proinflamatorio crénico del envejecimiento (7).
Especificamente en el tejido adiposo subcutdneo, la RC podria
revertir la RI en las primeras etapas del envejecimiento. En
este contexto, la RC podria ser una estrategia eficaz para
mejorar la salud metabdlica durante el envejecimiento.
Ademas, ya se ha descrito un beneficio en la progresiéon de
la ERC asociado a la pérdida de peso corporal tras la cirugia
bariatrica (15). En el rifién, la RC previene la hipertrofia
glomerular y en concreto la hipertrofia podocitaria, la
glomeruloesclerosis y el estrés y la pérdida podocitaria. A
nivel molecular, la RC mejora el dafio mitocondrial, disminuye
la produccion de radicales libres y el estrés oxidativo, y
aumenta parcialmente la actividad autofagica en rifiones de
ratones de edad avanzada (9,14), todo lo cual contribuye a
la mejora de los cambios renales relacionados con la edad.

Conclusiones

El envejecimiento implica un deterioro progresivo y
fisiologico del organismo y, en consecuencia, el desarrollo de
alteraciones metabdlicas. El deterioro asociado conlaedad de
la funcionalidad y capacidad de expansién del tejido adiposo,
y la lipotoxicidad resultante, conduce a complicaciones como
la RI, que puede estar mediada por diferentes mecanismos,
que afectan la funcionalidad de los adipocitos y la secrecion
de adipoquinas. En el rifién, las alteraciones debidas al
envejecimiento, como la pérdida de la funcién de barrera
podocitaria, pueden condicionar el desarrollo de la ERC.
La RC podria considerarse una intervencion eficaz para
prevenir o mejorar los efectos nocivos del envejecimiento.
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