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Resumen

Objetivos: determinar los cambios anatémicos del
gjercicio en el envejecimiento renal. Metodolo-
gfa: estudio longitudinal experimental durante 54
semanas. Se tomaron 120 ratones machos cepa
Suizo, los cuales segun su actividad se dividieron
en 3 grupos: sedentarios, normales y activos. El
gjercicio se modulo con el espacio habitacional y
el acceso al alimento. Se sacrificaron 3 animales
por grupo desde la 9% semana de edad cada 9 se-
manas. Se consideraron animales jovenes aque-
llos menores de 27 semanas y viejos los mayores
de 36. Los ratones y sus rifiones se pesaron, y se
establecion la relacion peso rifiones/peso raton.
Del rifién izquierdo de cada animal se midi6 la
corteza y se realizo el estudio histolégico con las
coloraciones clésicas. Los cortes fueron analizados
por 2 patélogos que no conacian el proposito del
estudio; describieron cambios glomerulares y
tabulo intersticiales, los cuales se clasificaron de
nulos a severos. Se midieron areas glomerulares y
la relacion luz/pared arterial. Resultados: El maxi-
mo crecimiento renal se observo a las 18 semanas.
En la semana 54, los sedentarios tuvieron menor
espesor cortical (2288,65 + 552,75) que los nor-
males (2502,7 + 163,81) y los activos (2609,46 +
273,28), con n=3 para todos los grupos. El area
glomerular fue significativamente menor (P=
0,035) en sedentarios (8657,33 + 1954,38), com-

parativamente con los activos (10318,64 +
2425,14), pero entre los normales (9791,52 +
2211,63) y los otros dos grupos no existieron dife-
rencias significativas: n=18 para cada grupo. La
atrofia tubular en animales viejos fue del 55,5%
en los sedentarios, mayor que en normales y acti-
vos, en los cuales fue del 44,4% no significativo.
La nefritis intersticial fue menor en normales
(55,5%0), en comparacién con los sedentarios y ac-
tivos (77,7%6) no significativo. Conclusién: el gru-
po sedentario presentd mayor compromiso
estructural en el envejecimiento renal. Aunque el
ejercicio moderado puede limitar la severidad de
estos cambios, el ejercicio intenso puede aumentar
la nefritis intersticial. Es importante resaltar la na-
turaleza activa de los roedores; seguin nuestra cla-
sificacion, el grupo activo corresponderia a un
humano hiperejercitado; el grupo normal, a per-
sonas con ejercicio fisico frecuente; y el sedentario,
asuigual.
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Abstract

Title: Effects of Different Grades of Physical
Activity in the Presentation of Anathomic and
Histologic Changes Related with Renal Aging.

Objective:With the purpose of determining
anatomical changes of exercise in renal aging.
Methodology: we carried out an experimental
longitudinal study during 54 weeks. 120 swiss male
mice were used, which were divided into three
groups depending on their activity: sedentary,
normal and active. The exercise was modulated
with room space and food acces. three animals were
sacrificed per group from the ninth week of age,
each nine weeks. All animals with less than 27
weeks of age were considered young animals, and
old animals were more than 36 weeks old. all mice
and kidneys were weighted, establishing a kidney
weight/mouse weight relation. The cortex of each
animal’s left kidney was measured. And a
histological estudy with classical colorations was
carried out. Such cuts were analyzed by 2
pathologist who did not know the purpose of this
study; they described glomerular changes and
interstitial tubulus, classifying them from null to
severe. Glomerular areas, as well as light/arterial
wall relation were measured. Results: maximum

renal growing was detected 18 weeks later. At the
54" week, the sedentary mice had less cortical
thickness (2288,65 + 552,75) than the animals of
the normal group (2502,7 + 163,81) and the acti-
ve group (2609,46 + 273,28), with n=3 for all
groups. The glomerular area was significantly less
(p=0,035) in sedentary animals (8657,33 +
1954,38) compared to the active animals
(10318,64 + 2425,14), but significant differences
were not found among the normal animals
(9791,52 + 2211,63) and the other to groups,
n=18 for each group. tubular atrophy in old
animals was 55,5% in sedentary animals, higher
than in normal and active animals, in which it
was 44,4%, not significant. Interstitial nephritis
was less in normal animals (55,5%) compared to
sedentary and active groups (77,7%), not
significant. Conclusions: We could conclede that
the sedentary life in mice is related with some
descripting changes of the renal aging such as
cortex decreased, glomerular atrophy and
increasing risk to develop interstitial nephritis,
although moderate exercise may limit severity
of such changes, and intense exercise may
increased interstitial nephritis.

Key words: Exercise, kidney, aging, mouse

INTRODUCCION

El envejecimiento renal es un proceso
degenerativo caracterizado por cambios
anatomicos y fisioldgicos del rifidn (1).
Dentro de los cambios anatémicos se con-
sidera la presentacién de atrofia
glomerular manifiesta por disminucion
del &rea glomerular, atrofia corpuscular,
glomeruloesclerosis, hialinosis y disminu-
cion del numero de glomérulos observa-

bles por campo microscépico (2-10). En
el intersticio se presentan fendémenos
inflamatorios y fibréticos focales y difu-
sos (11). En los tabulos se ha observado
atrofia y fibrosis peritubular, muchas ve-
ces relacionada con los cambios
inflamatorios intersticiales (12-17). Los
vasos sanguineos del rifion pueden hacer
parte del proceso de ateromatosis gene-
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ralizada y estar comprometidos, a veces,
en forma critica y producir nefroarterios-
clerosis, que puede comportarse como
enfermedad isquémica glomerular
(2,3,18-24). Estos hallazgos se han des-
crito a partir de biopsias renales o piezas
de patélogia de humanos y otros pri-
mates, asi como de animales de laborato-
rio ancianos sin aparente enfermedad
renal clinica.

Se han llevado a cabo estudios para de-
terminar el efecto del ejercicio en la mo-
dificacion de los hallazgos anatémicos
relacionados con el envejecimiento renal
en ratas y ratones (25-31). Mientras que
algunos reportan el efecto del ejercicio en
la disminucién de los cambios degene-
rativos relacionados con el envejecimien-
to, otros mencionan el posible efecto
profibrético que puede producir el ejer-
cicio intenso en el envejecimiento renal
(32-38).

Existe muy poca informacion acerca
del grado de actividad fisica y la progre-
sion de los cambios renales relacionados
con el envejecimiento bajo condiciones ex-
perimentales de seguimiento longitudinal
en animales de laboratorio. El propésito
del presente estudio es analizar los cam-
bios morfolégicos relacionados con el en-
vejecimiento renal bajo el efecto de la
actividad fisica, a diferentes grados de in-
tensidad, en ratones sometidos a condi-
ciones metodoldgicas de experimentacion.

MATERIALES Y METODOS

Animales

Para este estudio se utilizaron 120 ra-
tones cepa Suizo, machos, de 21 dias de
edad, divididos en grupos de 20 animales
por jaula. La vida media de esta cepa es
de 15 meses.

Disefio experimental

Todos los animales permanecieron
bajo una temperatura promedio de 20°C,
humedad relativa del 75%, horas de ex-
posicién oscuridad-luz 16:8, agua a vo-
luntad y dieta comercial para conejos con
la siguiente composicién: 45.5% de
carbohidratos, 16% de proteinas, 4% de
grasas, 4% de fibra y 2.25% de cenizas,
con consumo promedio de 10 gramos de
alimento animal/dia.

Los 120 ratones estaban divididos en 3
grupos de 40 animales, cada uno de acuer-
do con el tipo de actividad fisica, asi: seden-
tarios, normales y activos, con las siguientes
areas habitacionales por animal: 30 cm?, 120
cm? y 1562,5 cm?, respectivamente. El con-
trol de actividad fisica se hizo de la siguien-
te manera: todos los ratones fueron
observados permanentemente en su ciclo
de vigilia, gque se indujo oscureciendo el me-
dio ambiente para estimularlos, e iluminan-
do su habitat para dormirlos. Los ratones
activos tuvieron ruedas para correr y ram-
pas para acceder al agua y al alimento, que
siempre se ubicaban en sitios diferentes y

114 /Rev. Cienc. Salud / Bogota (Colombia) 1 (2): 112-34, julio-diciembre de 2003




Efecto de diferentes grados de actividad fisica en la presentacion de cambios anatémicos
e histolégicos relacionados con el envejecimiento renal

distantes en el cubiculo. También se les colo-
caron juguetes. A los ratones normales se
les permitié el libre movimiento en toda la
jaula, sin ninguin estimulo de enriquecimien-
to ambiental. La comida y la bebida la te-
nian a su disposicion facilmente. Los ratones
sedentarios tampoco tuvieron estimulos
para su movimiento y accedieron facilmente
al agua y al alimento.

Se sacrificaron 3 animales de cada gru-
po de actividad en las semanas 92, 182, 272,

362, 45% y 542, La distribucion de la mues-
tra se observa en la tabla 1.

Se efectud pesaje premortem del ani-
mal en una gramera electronica Denver
Instruments A250 de alta precisién; el mé-
todo de sacrificio utilizado fue la admi-
nistracion intraperitoneal de 2 cm de
lidocaina 1% sin epinefrina, que ocasio-
noé la muerte en sistole. Posteriormente,
se realiz6 la exéresis de los rifiones y se
pesaron inmediatamente.

Tabla 1. Distribucién de la muestra

Actividad Jovenes Subtotal Viejos Subtotal Total
Activos 3 3 3 9 3 3 3 9 18
Normales 3 3 3 9 3 3 3 9 18
Sedentarios 3 3 3 9 3 3 3 9 18
Total 9 9 9 27 9 9 9 27 54
Edad en semanas 9 18 27 36 45 54

Evaluacion histoldgica

Después de pesar los rifiones, se inci-
dié longitudinalmente el rifién izquierdo
y se midio el espesor de la corteza con un
micrometro en la parte media del corte y
se fijo la muestra en formaldehido al 10%
por 24 horas. Se realizaron cortes de 3 m
de espesor, que fueron tincionados con
hematoxilina-eosina (HE), acido peryodi-
co de Schiff (PAS), tricrémica de Masson
y tincién de plata o Jones.

Clasificacién histolégica

El criterio empleado para determinar las
alteraciones fue realizado por dos patdlogos
(un médico y un veterinario), que no se co-
nocieron, ni tampoco conocian las caracte-
risticas de las muestras analizadas, y quienes
establecieron los siguientes pardmetros uti-
lizando microscopia de luz: esclerosis
glomerular focal cuando menos del 50%
de los glomérulos estan comprometidos; es-
clerosis glomerular difusa cuando maés del
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50% de los glomérulos se encuentran com-
prometidos; esclerosis glomerular segmen-
taria cuando wun glomérulo esta
comprometido parcialmente; esclerosis
glomerular global cuando esta comprome-
tida la totalidad del glomérulo; el grado de
atrofia tubular, nefritis intersticial, fibrosis
intersticial y arteriosclerosis se clasificaron
en nulo, leve, moderado o severo, segun el
criterio patologico.

Para la evaluacion cuantitativa se uti-
lizé un software analizador de imagenes
Leco 2001 con calibracion en 10x, en el
cual se determiné el area glomerular,
corpuscular y del espacio de Bowman en
6 glomérulos por animal, grosor de la
pared de las arterias segmentarias y dia-
metro de su lumen en 4 vasos por ani-
mal, los cuales se promediaron; se definio
como indice de grosor arterial la relacion
espesor de la pared/pared + luz. Se esta-
blecié con microscopia de luz el indice de
proliferacion mesangioendotelial en 10
glomérulos yuxtamedulares por animal.

Andlisis estadistico

Para el analisis estadistico se escogie-
ron: area glomerular total, espesor de la
corteza y las diferencias en los cambios
histoldgicos estructurales caracteristicos
del envejecimiento. Para la comparacion
de promedios de las areas glomerulares
se utilizd la prueba t de student a dos co-
las, con un nivel de significancia del 5%.
Los valores del grosor de la corteza re-

guirieron pruebas no paramétricas como
la de Mann Whitney y Kruskal-Wallis,
dado el nimero reducido de mediciones
disponibles para el andlisis. En la compa-
racion entre los diferentes hallazgos
histoldgicos cualitativos de envejecimien-
to renal, se calculé el riesgo relativo (RR)
con sus respectivos intervalos de confian-
za (IC) y se aplico, adicionalmente, la
prueba de Chi cuadrado y en algunos ca-
sos el test exacto de Fisher, cuando el
namero de animales era muy bajo.

REsULTADOS

Muestra

La muestra de 120 ratones con la que
se inici6 el estudio se vid reducida a 54
animales por las siguientes razones: 1) en
la 9% semana se realiz6 un primer sacrifi-
cio de 12 animales (4 por grupo de activi-
dad), que fue eliminado por errores en el
procesamiento técnico de la muestra y fue
necesario repetirlo a los 2 dias. 2) se pre-
sentaron 25 muertes que se discriminaron
de la siguiente manera: entre las semanas
92 y 272 hubo canibalismo en 3 animales
sedentarios, 2 normales y 4 activos; por
aplastamiento murieron en ese mismo lap-
S0 6 sedentarios y 3 normales; por errores
en la manipulacion de la muestra por par-
te de los observadores murieron 1 seden-
tario y 2 normales; por causas sin aclarar
murieron 2 sedentarios, 1 normal y 1 acti-
vo. Por lo tanto, la mortalidad que se pre-
sento fue 20.83%. De este total, el 48%
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de las muertes fueron ratones sedentarios;
el 32%, ratones normales y el 20%, rato-
nes activos. Al final del estudio quedaron
29 ratones que se desecharon.

Pesos de los ratones y de los rifiones
Los pesos de los rifiones y de los rato-
nes fueron similares en los 3 grupos de
actividad hasta el final del trabajo. El pro-
medio del peso corporal en la semana 54
de los grupos sedentario, normal y activo

fue para n=3 en todas las muestras de
33,00 £ 2,55 g, 3550 £ 2,15 g y 34,50 £
3,64 g, respectivamente. En relacion con
el peso renal, se obtuvieron los siguentes
promedios: 0,73+0,06 g, 0,73 £ 0,06 g y
0,77 £ 0,06 g, respectivamente (figuras 1
y 2). La relacion peso rifion / peso raton
se incrementd significativamente en la se-
mana 18 (p< 0.05) en los 3 grupos y per-
manecio constante hasta el final del estudio
(figura 3).

Figura 1. Peso corporal de los ratones durante el estudio
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Figura 2. Peso renal de los ratones durante 54 semanas
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Figura 3. Relacion peso renal/peso corporal durante 54 semanas
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Grosor de la corteza

En la semana 54 el grosor de la corte-
za no fue significativo (P>0.05). Los va-
lores para los diferentes grupos fue:
sedentario n=3; 2288,65 + 552,75 m; nor-
mal n=3; 2502,7 + 163,81 m; y activo n=3;
2609,46 + 273,28 m (figura 4).

Andlisis de patologia

La concordancia de las observaciones
de los 2 patdlogos fue de 98.76% del es-
tudio de las laminas. Los datos divergen-
tes fueron la expansion mesangial que uno
de los pat6logos encontré en un ratén se-
dentario de la semana 36, mientras que el
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otro pat6logo encontré expansion mesan-
gial en otro ratén sedentario de la misma
edad. Adicionalmente, un pat6logo obser-
vO degeneracién hidropica leve en la pa-
red de una arteriola, mientras que el otro

patélogo no la observo. Otra divergencia
fue que para uno de los pat6logos un ra-
tén activo de la semana 27 tuvo grado leve
de atrofia tubular, mientras que el otro
patdlogo no hizo esta observacién.

Figura 4. Grosor de la corteza renal durante 54 semanas
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Estudio glomerular

Las mediciones de las areas glomerulares
se realizaron en glomérulos yuxtame-
dulares. La tendencia del &rea glomerular
en los ratones sedentarios fue aumentar
hasta la semana 45 y luego disminuir en la
semana 54. En los ratones normales aumen-
té hasta la semana 36, luego descendid en
la semana 45 y se mantuvo constante hasta
la semana 54. En el grupo activo el &rea
aumento hasta la semana 36, descendi6 en
la 45 y volvi6 a ascender en la 54 (figura 5).
El &rea glomerular total en la semana 54
fue significativamente menor (p=0.035) en
el grupo sedentario: n=18; 8657,33 %

1954,38 m?, en comparacion con el grupo
activo (n=18; 10318,64 + 2425,14 m?), y
en el normal n=18; 9791,52 + 2211,63 m>.
Entre el grupo activo y normal no hubo
difereencias significativas (tabla 2).

La tendencia del area de Bowman fue
similar en los grupos activo y normal, don-
de aumento hasta la semana 36, disminu-
y0 en la 45 y se mantuvo hasta la 54. En
el grupo sedentario aument6 hasta la se-
mana 45 y disminuyd en la semana 54
(figura 6). El &rea del espacio de Bowman
fue similar entre los grupos sedentario,
normal y activo en la semana 54, pues fue
n=18 en cada grupo; 2792,00 + 926,81
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m2, 2828,63 + 1356,65m? y 3405,12 + | tir de la semana, 45 se mantuvo y el se-
2082,69 m?, respectivamente (tabla 2). dentario aument6 hasta la semana 45 y
La tendencia del area corpuscular para | disminuyé en la 54 (figura 7). El area
el grupo activo fue aumentar hasta la se- | corpuscular fue 5865,32 + 1925,13 m? en
mana 36, disminuir en la semana 45y au- | el grupo sedentario; 6962,89 + 1774,79
mentar en la semana 54. El normal | m? en el grupo normal, y 6913,52 +
aumento hasta la semana 36; luego, a par- | 2073,72 m? en el grupo activo (tabla 2).
Figura 5. Areas glomerulares de los ratones durante 54 semanas
Areas glomerulares
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Tabla 2. Significancias en la semana 54 para valores cuantitativos
Variables n Activo Normal Sedentario P
Peso Raton (g) 3 34,50 + 3,64 35,50+2,15 33+2,55 NS *
Peso Rifion (g) 3 0,77+0,06 0,73+0,06 0,73+0,06 NS
Grosor Cortical (m) 3 2609,46+273,28 2502,7+163,81 2288,65+552,75 NS
Area Gomerular (m?) 18 | 10318,64+2425,14 | 9791,52+2211,63 | 8657,33+1954,38 | 0,035
Espacio de Bowman (m2) | 18 | 3405,12+2082,69 | 2828,63+1356,65 2792+926,81 NS
Area Corpuscular (m?) 18 | 6913,52+2073,72 6962,89+1774,79 | 5865,32+1925,13 NS
Celularidad Mesangial 30 59,40+4,45 67,06+4,76 57,51+7,06 NS
Relacion Pared/Luz 12 26,35+7,91 28,47+11,17 30,42+8,03 NS
* NS no significativo.
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Figura 6. Area del espacio de Bowman durante las 54 semanas
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Figura 7. Area corpuscular de los ratones durante las 54 semanas
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La tendencia de la celularidad mesan- | normal, y 57,51 + 7,06 grupo sedentario.
gioendotelial fue irregular en todas las mues- | Estas diferencias no fueron significativas (ta-
tras durante el estudio (figura 8). En la | bla 2). En este estudio se encontraron 6 ra-
semana 54, para n=30, el promedio de célu- | tones con aumento leve de la matriz
las mesangioendoteliales fue: 59,40 + 4,45 | mesangial de algunos glomeérulos: 2 ratones
en el grupo activo; 67,06 + 4,76, en el grupo | del grupo activo en la semana 27; 2 ratones
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del grupo normal en la semana 36, y 1 raton
activo y otro sedentario en la semana 45. En
todos los ratones del estudio se observaron
como hallazgos constantes el aparato
yuxtaglomerular y la tubulizacién glome-
rular (figura 9).

Estudio tubular
Los cortes mostraron abundantes sec-
ciones de tdbulos en todos los animales

(figura 10). El 55% de los ratones seden-
tarios viejos presentd atrofia moderada
y en los otros 2 grupos esta fue de 44.4%,
diferencia no significativa (figura 11). No
se encontraron en los ratones cambios
severos de atrofia tubular. En la semana
54 todos los ratones de los grupos seden-
tario y normal presentaron dilatacién
tubular en algunas estructuras, asociada
con atrofia de las mismas (figura 12).

Figura 8. Celularidad mesangioendotelial durante 54 semanas
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Figura 10. Abundantes secciones de tubulos

Figura 11. Porcentaje de atrofia tubular moderada en animales jovenes y viejos

Atrofia tubi

Figura 12. Dilatacion tubular asociada a atrofia
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Estudio del intersticio

Los focos de nefritis intersticial fueron
ricos en células mononucleares, tipo linfo-
citos, y monocitos de predominante ubica-
cion perivascular (figura 13). Los animales
activos y sedentarios viejos tuvieron 77.7%
de nefritis intersticial moderada, mientras
que el grupo normal presenté 55.5%. (fi-
gura 14). Desde la semana 36 a la 54 no se
observé una diferencia significativa (P >0,05)
entre los grupos por el tamafio de la mues-
tra (n=9), pero la comparacion entre acti-
vos vs. normales indicd que los primeros
presentaban mayor riesgo de desarrollar

nefritis intersticial (RR 1,4; IC 0,71-2,77; P
0,062), y la comparacion entre normales vs
sedentarios sefial6 que los primeros pre-
sentaban menor riesgo de desarrollar
nefritis intersticial (RR 0,71; 1C 0,36-1,41;
P 0,062). La fibrosis se localiz6 entre los
focos de nefritis intersticial (figura 15). Al
final del estudio, los ratones viejos activos
tuvieron 33% de fibrosis intersticial, mien-
tras que en los otros 2 grupos fue 22,2%.
No se observo una diferencia significativa
(P >0,05) (figura 16). No se advirtieron
cambios severos de nefritis o de fibrosis
intersticial en los animales.

Figura 13. Focos de nehilitis intersticial
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Figura 16. Porcentaje de fibrosis moderada en animales jovenes y viejos
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La tendencia de la relacion pared / luz
no tuvo variaciones significativas para los
grupos durante todo el estudio (figura 17).
En la semana 54 para n=12, en cada grupo
los valores promedio de la relacién pared/
luz fueron los siguientes: 30,42 + 8,03 en
sedentarios; 28,47 + 11,17 en normales y
26,35 + 7,91 en activos, diferencias no sig-
nificativas (P>0,05) (tabla 2). No hubo
ateromatosis importante en ninguno de los
ratones. Se observé en algunas arterias de-
generacion hidropica en 9 ratones duran-

te todo el estudio: un raton sedentario de
la semana 18; 2 ratones normales y 2 se-
dentarios de la semana 27; 2 ratones acti-
vos, un sedentario de la semana 36; 1 raton
normal de la semana 45; y un ratén nor-
mal de la semana 54 (figura 18). Sélo en
un ratén sedentario de la semana 36 se
observé principio de vasculitis en dos va-
sos arteriales. Se observo dilatacion de los
capilares peritubulares, que alcanzaron dia-
metros similares a los tlbulos adyacentes
en 2 ratones activos de la semana 9 (figu-
ra 19).

126/Rev. Cienc. Salud / Bogoté (Colombia) 1 (2): 112-34, julio-diciembre de 2003




Efecto de diferentes grados de actividad fisica en la presentacion de cambios anatomicos
e histoldgicos relacionados con el envejecimiento renal

Figura 17. Porcentaje de arteriosclerosis moderada en animales jovenes y viejos
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Figura 18. Degeneracion hidrdpica arterial
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DiscusioN

En este estudio se determind la canti-
dad de ejercicio segun el espacio de movi-
miento de los ratones, la dificultad para
acceder a las fuentes alimenticias y el en-
riquecimiento ambiental. El ejercicio de los
ratones activos en el experimento pudo
ser mayor que el descrito en estudios pre-
vios (32,39).

Se encontro que el crecimiento de los
riflones fue mayor hasta la semana 18 en
relacion con el crecimiento corporal; des-
pués, el peso de los rifiones y de los rato-
nes se mantuvo constante. Una posible
explicacion para este fendmeno puede de-
berse al aumento del flujo plasmético re-
nal efectivo, con agrandamiento de los
rifiones, en la etapa joven de la vida (40).

La corteza renal al final del estudio del
grupo sedentario fue significativamente
menor que la de los otros 2 grupos. La
pérdida de masa renal primariamente
cortical ya ha sido descrita como parte del
envejecimiento renal, con disminucion en
el tamafio tanto de los glomérulos como
de los tubulos contorneados proximales
en nefronas con glomeruloesclerosis (7),
pero ese reporte no discrimina grados de
actividad fisica. Se propone como expli-
cacién del menor espesor cortical en los
ratones sedentarios el hecho de que su
area glomerular fue significativamente
mas pequefia que la de los grupos activo
y normal.

Las observaciones de los pat6logos
fueron concordantes para casi todo el tra-
bajo. Esto, posiblemente, se debe a que
su trabajo se simplificé por los datos pun-
tuales que describieron. El hecho de que
los pat6logos no se conocieron también
apoya la validez de los resultados.

Se decidio realizar las mediciones en
los glomérulos yuxtamedulares porque se
advirtié que hasta la semana 36 era ob-
servable el espacio de Bowman en los
glomérulos corticales. Se encontr6 que el
area glomerular en los ratones sedenta-
rios tuvo tendencia a disminuir en el
transcurso de la vida, mientras que en los
ratones activos y normales se mantuvo
constante. La disminucion del tamafio
glomerular ha sido reportada en trabajos
acerca de enfermedad isquémica renal
(41), donde también se observaron cam-
bios de atrofia tubular, fibrosis y nefritis
intersticial multifocales. Se contempla la
posibilidad de que la disminucién del ta-
mafio glomerular esté vinculada con fac-
tores vasculares relacionados, a su vez,
con la expresion de moléculas vasodilata-
doras como el éxido nitrico (42), y endo-
crinos, como la presencia o ausencia de
andrdgenos (43). La tendencia de aumen-
to de las areas glomerulares y del espa-
cio de Bowman fue similar en todos los
ratones. La reduccion glomerular en el
grupo sedentario puede ser un hallazgo
normal asociado al envejecimiento renal.
No se establecid la disminucion del area

128/Rev. Cienc. Salud / Bogota (Colombia) 1 (2): 112-34, julio-diciembre de 2003




Efecto de diferentes grados de actividad fisica en la presentacion de cambios anatémicos
e histolégicos relacionados con el envejecimiento renal

glomerular en los grupos normal y acti-
vo en la semana 45y su posterior aumento
en la semana 54. Es posible que ocurrie-
ran defectos técnicos o la existencia de
influencias endocrinas que hubieran afec-
tado esta etapa de la vida. Observaciones
similares se detectaron en el area del es-
pacio de Bowman y en el area corpuscular,
aunque en ésta Gltima, en los ratones nor-
males se encontrd que después del pico
en la semana 36, el dera corpuscular no
se modifico. Se infiere de estas observa-
ciones que las variaciones en el éarea glo-
merular total dependen del aumento y
disminucion en las medidas del corpUs-
culo y del espacio de Bowman, los cuales
tienden a ser paralelos.

Se ha descrito como parte del proceso
del envejecimiento renal la presencia de
glomeruloesclerosis en diversos grados
(6,9,10), pero no reportd este hallazgo en
el presente trabajo. Se propone que este he-
cho se debe a que en el disefio del experi-
mento el consumo de proteinas fue menor
gue en otros estudios. Como es conocido, la
alta carga proteica es un factor relacionado
con glomeruloesclerosis (44, 45). En un tra-
bajo se encontr6 que el ejercicio en los ra-
tones viejos estaba relacionado con
esclerosis glomerular, cuando se comparé
con ratones jovenes (36), pero fue un estu-
dio puntual realizado con animales de dife-
rentes edades sin grupos control.

Otra explicacion posible es el hecho de
gue los ratones no alcanzaron la edad su-

ficiente para desarrollar glomeruesclerosis.
Aunqgue en un estudio realizado en rato-
nes de la cepa tal, que se llevo a cabo a lo
largo de un afio de vida de los mismos, se
registro este hallazgo (46), pero dicha cepa
fue modificada genéticamente para presen-
tar tal cambio. La diferencia entre éste es-
tudio y los previos puede tener relacion
con el hecho de que en otros trabajos se
utiliza la cepa Fischer 344 de rata (47), en
la cual se observo glomeruloesclerosis des-
pués de mas de 2 afos de estudio, pero
debe considerarse que la vida promedio
de estos animales es 2-3 afios.

Estudios experimentales observan que
el envejecimiento cursa con aumento de
la celularidad mesangial (48) o de la ma-
triz, relacionado con la expresion de fac-
tor de crecimiento transformante (TGF
beta) en celulas mesangiales cultivadas
(49). En algunos ratones sedentarios del
experimento se encontr6 aumento de la
matriz mesangial, pero no fue un hecho
constante; tal vez la microscopia electré-
nica permita discriminar adecuadamente
células mesangiales de células endote-
liales, para determinar con certeza cada
una de estas poblaciones.

Otros cambios relacionados con el en-
vejecimiento glomerular, como disrupcion
de la membrana basal, engrosamiento y
duplicacion parcial de la membrana de la
capsula de Bowman, se observan también
con microscopia electrénica, que fue un
recurso con el cual no se conto.
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Otro hallazgo patologico que se des-
cribe en el envejecimiento renal es el en-
grosamiento de la pared arterial (50, 51).
En nuestro trabajo no hubo diferencia a lo
largo del estudio. Como explicacion para
la ausencia de ateromatosis en nuestros
animales, se propone la disminucion de fac-
tores de riesgo tanto genéticos como am-
bientales, relacionados con arteriosclerosis
(dieta con bajo contenido de grasa).

Un hallazgo relevante del estudio fue la
atrofia tubular moderada, que fue signifi-
cativa en el andlisis longitudinal del grupo
sedentario, mientras que en los otros 2 gru-
pos también hubo atrofia progresiva, pero
menor que la de los sedentarios. Igualmen-
te, al final del estudio la atrofia tubular fue
mayor gue en los otros 2 grupos donde no
hubo diferencias significativas. El proceso
de reduccion del volumen tubular en ratas
gue envejecen ha sido descrito por otros
autores (52), donde se explica que la arofia
tubular es parelela a la reduccién del volu-
men glomerular (53). Estos estudios no con-
sideraron la actividad fisica de las ratas. Se
propone que la atrofia tubular puede, en
parte, ser agravada por fenémenos infla-
matorios intersticiales peritubulares, como
también se ha planteado en otros estudios
(42), y que esta relacionada con la disminu-
cién en el espesor de la corteza de los rato-
nes sedentarios.

Se observd en el experimento que la
presencia de nefritis intersticial fue
significativamente menor en el grupo con

actividad normal comparado con los otros
2 grupos, entre los cuales no hubo dife-
rencias. Thomas (42) encontr6 que el dafio
tubular estaba asociado con infiltracion de
linfocitos y macrdfagos en el intersticio de
ratas viejas, acompafiada de dilatacion y
atrofia tubular y fibrosis intersticial, que
fueron hallazgos similares a los encontra-
dos en nuestro trabajo en los grupos acti-
VO y sedentariario. Se plantea la posibilidad
de gque mecanismos diferentes expliquen
la inflamacién intersticial en ambos gru-
pos: en los animales sedentarios puede ser
el resultado de isquemia secundaria a dafio
de la red capilar peritubular por factores
que afectan la hemodinamia de los peque-
fios vasos renales, como la ya mencionada
expresiéon alterada de la oxidonitrico
sintetasa, mientras que en los ratones ac-
tivos puede relacionarse con aumento de
la filtracion glomerular, proteinuria, y ex-
presion de quimoguinas tipo RANTES con
actividad proinflamatoria a nivel inters-
ticial. Tal vez estos mecanismos no son
excluyentes, sino superpuestos.

La fibrosis intersticial es un hallazgo
comunmente descrito en la histologia del
envejecimiento renal. El origen de la
fibrosis es controvertido. Para algunos
(54) puede ser el resultado de fenome-
nos inflamatorios intersticiales que esti-
mulan células fibroblasticas existentes in
situ. Otros creen que la fibrosis puede ser
el producto de células epiteliales
tubulares que hacen transdiferenciacion
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y se convierten en células mesenquimales
con capacidad de producir colageno tipo
IV (55) y en miofibroblastos, que son cé-
lulas fusiformes que resultan de la migra-
cién y transformacion de las células del
epitelio tubular cuando hay disrupcién de
la membrana basal (56).

Se encontré que la fibrosis intersticial
se ubico especialmente alrededor de los
tUbulos en vecindad de los focos de nefritis,
acompafada de atrofia tubular; aunque la
fibrosis fue progresiva, no alcanzé el grado
de inflamacion y el dafio tubular concomi-
tantes. Esto puede ser explicado porgue el
estudio culminoé antes de que los ratones
hubieran alcanzado a desarrollar un grado
severo de fibrosis, de acuerdo con su po-
tencial promedio de vida.

Podemos concluir en nuestro estudio
experimental que en los ratones de cepa

Suizo la vida sedentaria esta relacionada
significativamente con cambios del enve-
jecimiento renal, como son la disminucién
de la corteza, la atrofia glomerular y
tubular y el desarrollo de nefritis y fibro-
sis tubulointersticial. La actividad fisica
moderada e intensa redujo los cambios
mencionados, aunque los ratones con
mayor cantidad de ejercicio presentaron
nefritis intersticial de grado similar a la
de los animales sedentarios.

A la luz de estos hallazgos, considera-
mos que la préctica de ejercicio modera-
do es un factor protector para disminuir
los cambios renales relacionados con el
envejecimiento. Proponemos que se di-
sefien trabajos longitudinales que permi-
tan conocer la correlacion entre estructura
y funcionamiento renal para diferentes
niveles de actividad fisica.
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