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RESUMEN

Introduccion: El exceso de peso y la obesidad constituyen un problema de salud con
implicaciones sistémicas de magnitud creciente. Objetivo: Conocer la repercusion renal del
exceso de peso y la obesidad, e identificar los determinantes de la nefropatia asociada al
aumento de la adiposidad corporal. Locacién del estudio: Servicio de Endocrinologia,
Hospital Clinico-quirtrgico “Hermanos Ameijeiras” (La Habana, Cuba). Disefio del
estudio: Retrospectivo, analitico. Serie de estudio: Trescientos treinta y tres pacientes
(Mujeres: 66.7 %; Edad promedio: 43.7 + 12.9 afos) que fueron diagnosticados con exceso
de peso (indice IMC de Masa Corporal: 38.6 + 7.8 kg.m?; Obesidad mérbida: 43.2 %); y
atendidos por las complicaciones asociadas con la resistencia a la insulina (Hipertension
arterial: 39.0 %; Trastornos de la utilizacion periférica de los gldcidos: 43.2 %;
Dislipidemias: 73.6 %) entre los afios 2006 — 2019. El Sindrome metabolico (SM) estaba
presente en la mitad de los sujetos. Los subrogados antropométricos de la grasa abdominal
se comportaron como sigue: Circunferencia CC de la cintura > punto de corte: 92.8 %;
indice cintura-cadera > punto de corte: 51.9 %; indice ICT cintura-talla > 0.5: 92.5 %.
Métodos: La ocurrencia de proteinuria se correlaciond con los determinantes demogréaficos,
antropométricos y clinico-metabdlicos del exceso de peso que se consideraron en este
trabajo. La ocurrencia de proteinuria en los pacientes estudiados se califico ante la
presencia de protefnas > 20 mg.minuto™ en un conteo de Addis completado en una
coleccion de 2 horas de orina, un test positivo de albuminuria y/o valores de proteinuria >
0.3 g.24 horas™. Resultados: La proteinuria estaba presente en la tercera parte de los sujetos
examinados. La frecuencia de proteinuria fue dependiente del sexo y la edad del sujeto. La
proteinuria fue mayor en aquellos pacientes con valores aumentados del IMC, la CC y el
ICT. La proteinuria acompafié a los estados alterados de la utilizacion periférica de los
glucidos, la HTA, vy las dislipidemias proaterogénicas. La proteinuria se asocié con la
presencia del SM. La proteinuria fue mayor en los pacientes con un indice HOMA-IR
aumentado. Conclusiones: La proteinuria (inespecifica | selectiva) es una complicacién
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frecuente (y grave) del exceso de peso y la obesidad. La proteinuria se intensifica con la
ganancia excesiva de peso, la acumulacion visceral del exceso de peso, y la resistencia de
los tejidos periféricos a la accion de la insulina. Borroto Diaz G, Barceld6 Acosta M,
Rodriguez Herrera R, Quintero Valdés Y, Hidalgo Costa T. Sobre las asociaciones entre
la proteinuria y el exceso de peso y la obesidad. RCAN Rev Cubana Aliment Nutr
2021;31(2):416-433. RNPS: 2221. ISSN: 1561-2929.
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INTRODUCCION

Entre los aflos 1978 y 2020 la
proporcion de adultos en situacion de exceso
de peso (categoria que recoge tanto el
sobrepeso como la obesidad, y que se
expresa por un indice IMC de masa corporal
> 25 kg.m?) en el planeta se incrementd
desde un 28.3 % hasta un 37.5 %: una
diferencia de casi 10 puntos porcentuales.’
El incremento en la prevalencia del exceso
de peso ha sido igual en hombres y mujeres
(Hombres: 1978: 26.8 % vs. 2017: 36.9 %; A
= -10.1 %; Mujeres: 1978: 29.8 % vs. 2017:
38.0 %; A = -8.2 %). Se estima que la
obesidad afecta hoy en dia a alrededor de 1
mil 700 millones de personas; y se reconoce
como el sexto factor de riesgo mas
importante en el desarrollo de otras
enfermedades alrededor del mundo.*

El comportamiento del exceso de peso
y la obesidad en Cuba emula al observado
globalmente. La obesidad alcanza hoy al
145 % de los adultos cubanos,
independientemente del sexo (Hombres:
11.4 % vs. Mujeres: 18.1 %).2 Lo que es aln
mas alarmante: las tendencias apuntan hacia
un incremento progresivo de la prevalencia
del exceso de peso en los proximos afios.

Cada dia existe un mayor interés por
conocer el impacto que ocasionan el exceso
de peso y la obesidad en el funcionamiento
renal. Este interés es debido (en parte) al
notable aumento que se ha observado en la
incidencia de la enfermedad renal cronica
(ERC), y de la insuficiencia renal cronica

como la forma mas avanzada de la misma; y
el elevado coste economico que reclama la
atencion de estos enfermos y los métodos
empleados en la sustitucion de la funcion
renal declinante.

La enfermedad renal cronica (ERC)
afecta a mas del 10 % de la poblacion
alrededor del mundo, y en muchos paises su
prevalencia se incrementa dados (en gran
parte) al envejecimiento poblacional, los
cambios en los estilos de vida, actividad
fisica y alimentacién, y la creciente
prevalencia de la obesidad.® Cuando se
examinan las causas de la ERC, y los
factores que afectan la progresion de la
misma, no existen dudas de que la Diabetes
mellitus tipo 2 (DMT2), la hipertension
arterial (HTA) y la obesidad ocupan roles
protagonicos.

Las consideraciones sobre la obesidad
no son gratuitas. La obesidad (y en particular
la forma abdominal de la misma) relne
varias categorias que hoy se integra dentro
del Sindrome metabolico (SM). De esta
manera, la obesidad, y el SM como
constructo acompariante, se asocian con los
factores de riesgo asumidos tradicionalmente
para la enfermedad cardiovascular (ECV)
tales como la DMT2, la HTA, las
dislipidemias, la apnea del suefio y la
hiperuricemia.> Asi, se explica que los
individuos obesos tengan un riesgo mayor de
desarrollar una ERC cuando se les compara
con aquellos que no son obesos. En este
punto, se recuerda que el tejido adiposo es
una importante  fuente de factores
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proinflamatorios, prooxidantes e
inmunomoduladores, los cuales, juntos,
contribuyen  al desarrollo de la
insulinorresistencia, y potencian las futuras
consecuencias (y adversas) del exceso de
peso, la obesidad corporal y la obesidad
abdominal.®® La concurrencia en tiempo y
espacio de la obesidad y la DMT2 ha llevado
a los investigadores a acufiar el término
“diabesidad”,’ para realzar asi el liderazgo
de estas dos entidades dentro de las causas
de ERC en el momento actual.’®

La afectacion renal en la obesidad es
altamente frecuente, y repercute
considerablemente en el estado de salud de
las personas.! La repercusion renal de la
obesidad incluye la frecuencia incrementada
de nefrolitiasis (y el cambio en la calidad de
la misma desde una dominada por las litiasis
calcicas hacia otra donde prevalecen las
uricosdricas); el carcinoma de células
renales, la glomerulopatia crénica, y la
aparicion y la progresion de la ERC.** ™3

La glomerulopatia relacionada a la
obesidad (GRO)" ha sido una de las
complicaciones que mayor atencion ha
encontrado entre los profesionales de la
salud dedicados a la resolucion de los
efectos adversos del exceso de peso.* La
GRO se expresa en un cuadro clinico que
abarca la proteinuria  (inespecifica |
selectiva), la  glomerulomegalia, la
glomeruloesclerosis progresiva, y el declive
de la funcién renal.** La proteinuria en rango
nefrético suele asociarse con la obesidad
morbida, asociacion que fue descrita por
primera vez en el afio 1974." De forma
interesante, los primeros casos reportados de
GRO en la literatura especializada se
hicieron en ocasién de estudios necrésicos.™

“ Muchos investigadores utilizan el término GRO
cuando existe confirmacién histologica del dafio renal
asociado a la obesidad. En caso contrario, y si solo se
estd frente a un diagnéstico clinico, se prefiere
denominar este dafio renal como nefropatia
relacionada con la obesidad (NRO). Para maés
detalles: Consulte: Referencia [17].
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En estos estudios se reportd la asociacion
entre la glomerulomegalia y la obesidad
moérbida: otra faceta de la GRO.™

Un estudio retrospectivo de los rifiones
nativos examinados en la Universidad de
Columbia (Estado de Nueva York, EEUU)
reportd un incremento en 10 veces de la
frecuencia de NRO en los pacientes
obesos.™® En este estudio las biopsias fueron
realizadas en enfermos obesos con dafio
renal.’® Se constatd un incremento
exponencial en la incidencia de NRO desde
un 0.2 % entre los afios 1986 — 1990 hasta
un 2 % entre 1996 — 2000; y un 2.7 % entre
2001 y 2006.° EI 56 % de los pacientes
obesos tenia proteinuria, mientras que en un
44 % la proteinuria se presenté con IRC.*
La GRO se diagnostic6 en sujetos con un
IMC > 30 kg.m?' En ausencia de otra
causa especifica que justifique el dafio renal,
hoy se puede afirmar que la NRO no esta
restringida a la obesidad morbida (IMC > 40
kg.m?), y que puede aparecer en personas
con valores menores del IMC.*

En el hospital de pertenencia de los
autores actla una consulta ambulatoria
dedicada a la atencion personalizada del
sujeto obeso. En los més de 20 afios de
actuacion, la consulta ha transitado por
varias etapas de desarrollo e innovacién. En
los momentos iniciales la consulta se orient6
fundamentalmente a la promocion de
cambios de los estilos de vida, actividad
fisica y alimentacion del sujeto mediante
actividades docente-asistenciales para, de
esta manera, inducir la reduccion voluntaria
del exceso de peso, y con ello (y mediante
ello) contener las complicaciones del exceso
de peso.

En la etapa siguiente de desarrollo e
innovacién la consulta implementé una
evaluacion integral y protocolizada del
sujeto obeso a fin de encontrar
tempranamente las complicaciones del
exceso de peso y la obesidad, y adoptar en
consecuencia, y de manera temprana, las
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intervenciones medicas, farmacoldgicas y
conductuales requeridas.

Hoy interesa (mas que nunca) el
examen de la repercusion organica del
exceso de peso y la obesidad. Se tiene un
estudio publicado sobre la extension del
higado graso no alcohdlico (HGNA) en
sujetos obesos atendidos en la institucion de
pertenencia de los autores.'® El estudio en
cuestion reveld que el HGNA se asocid con
cifras elevadas de glucemia en ayunas y 2
horas después de la SCOG.'® El HGNA se
acompafd también de incremento del
producto plasmatico Glucosa*Insulina en
ayunas (dado por el comportamiento del
indice HOMA-R) y después de la SCOG
(como sugiere la disminucion del indice
1S)."® Los autores concluyeron que en el
HGNA concurren dafio hepéatico vy
resistencia a la insulina.'® Estos 2 factores
actuando de conjunto pueden resultar en
dafio organico permanente.*®

Llevados de los resultados expuestos,
la consulta ha afadido un paquete de
evaluacion de la funcion renal del sujeto
obeso. Los autores perciben que el dafio
renal asociado a la obesidad, y la NRO |
GRO como forma particular de presentacion
del mismo, han estado subvalorado(a)s (y
por ende poco diagnosticado(a)s) durante la
gestion de la consulta especializada. Por lo
tanto, no se tienen reportes sobre la
ocurrencia de la NRO | GRO en los
pacientes atendidos en la consulta. Tampoco
se tienen reportes sobre la NRO | GRO en la
literatura nacional. En consecuencia, y en
atencion a todo lo mencionado previamente,
se ha conducido el presente estudio que ha
tenido como supraobjetivo evaluar la
presencia de NRO en los pacientes obesos
que acuden para evaluacion y cuidado
integral a la consulta especializada donde se
desempefian los autores.
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MATERIAL Y METODO

Disefio del estudio: Retrospectivo,
analitico.

Locacion del estudio: Consulta de
atencién ambulatoria del exceso de peso y la
obesidad del Servicio de Endocrinologia del
Hospital ~ Clinico-quirargico  “Hermanos
Ameijeiras” (La Habana, Cuba).

Serie de estudio: Se recuperaron los
registros clinicos de los pacientes atendidos
en la consulta entre los afios 2006 — 2019 por
un IMC > 25 kg.m'z, de uno u otro sexo, y
con edades > afos; y que en el momento del
diagnoéstico de la proteinuria no estuvieran
medicados | tratados por Diabetes mellitus
tipo 2 (DMT?2); que no estuvieran medicados
| tratados por una enfermedad renal crénica;
y que contuvieron los datos requeridos para
la exploracion de las hipotesis avanzadas en
el estudio.

Por consiguiente, se excluyeron los
registros de aquellos pacientes con datos
incompletos y/o diagnosticados, medicados
y/o tratados por DMT2 en el momento del
establecimiento de la proteinuria; y/o que
fueran  diagnosticados, medicados y/o
tratados por una enfermedad renal cronica
(ERC); ylo que fueran medicados con
farmacos causantes de dafio glomerular y de
la aparicion de proteinas en la orina.

De los registros clinicos se obtuvieron
el sexo (Masculino | Femenino), la edad
como afios de vida cumplidos, la presencia
(y por extension la ausencia) de proteinuria,
y el valor del IMC en el momento del
diagnostico de la proteinuria. La edad del
sujeto se particiond ulteriormente como
sigue: Entre 19 — 40 afos; Entre 41 — 59
anos; y > 60 afios; respectivamente. Por su
parte, el IMC se distribuyé como se describe
a continuacion:™ Sobrepeso: IMC entre 25.0
— 29.9 kg.m%; Obesidad: IMC entre 30.0 —
39.9 kg.m?% y Obesidad mérbida: IMC >
40.0 kg.m™.
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Diagnostico de la presencia de
proteinuria: La ocurrencia de proteinuria se
calificé ante la presencia de proteinas > 20
mg.minuto? en un conteo de Addis
completado en una coleccion de 2 horas de
orina, un test positivo de albuminuria y/o
valores de proteinuria > 0.3 g.24 horas™.

Diagnostico de la presencia del
Sindrome metabdlico: La presencia del
Sindrome metabdlico (SM) en el momento
del diagnostico de la proteinuria se
estableci6 en el sujeto obeso de la
concurrencia de obesidad abdominal, HTA,
dislipidemias proaterogénicas y/o trastornos
de la utilizacion periférica de los glacidos,
segzt’én los criterios del Panel NCEP/ATP
1.

La presencia de obesidad abdominal se
diagnostic6 ante valores elevados de la
circunferencia de la cintura (CC): Mujeres:
CC > 88 cm vs. Hombres: > 102 cm. La
presencia de HTA se establecio ante la
historia médica del paciente y/o el uso de
drogas antihipertensivas. La presencia de
dislipidemias proaterogénicas se hizo ante la
historia médica del paciente y/o el uso de
drogas hipolipemiantes y/o la constatacion
de triglicéridos séricos > 1.7 mmol.L™,
colesterol total sérico > 5.6 mmol.L™"; y/o
valores disminuidos de la fracciéon HDL:
Hombres: < 1.03 mmol.L™ vs. Mujeres: <
1.29 mmol.L™. Anticipando una elevada
proporcion de pacientes con
hipertrigliceridemia, no se calcularon los
tamarios de las fracciones LDL y VLDL del
colesterol total.**#? Por su parte, los estados
alterados de la utilizacion periférica de los
glicidos se diagnosticaron mediante una
prueba de tolerancia a la sobrecarga con 75
gramos de dextrosa de acuerdo con los
criterios expuestos en la Tabla 1.

Otras mediciones antropométricas: Se
recuperaron también de los registros clinicos
otros subrogados antropomeétricos de la
obesidad abdominal en el momento del
diagnostico de la proteinuria, a saber, la
circunferencia de la cadera (CCad: cm), el
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indice Cintura-Cadera (ICCad), y el indice
Cintura-Talla  (ICT). Los subrogados
antropomeétricos de la obesidad abdominal se
calificaron como sigue:*® ICCad elevado:
Mujeres: > 0.85 vs. Hombres: > 0.90; e ICT
elevado: > 0.5.

Determinacion de los estados de
resistencia periférica a la insulina: La
presencia de estados de insulinorresistencia
se estimo del calculo del indice HOMA-R de
insulinorresistencia.? La insulinorresistencia
se calificé ante valores del indice HOMA-R
> 3.2.2* Adicionalmente, la insulinemia se
calificé como elevada ante valores en ayunas
> 18 pul.mL™.

Procesamiento de datos y analisis
estadistico-matematico de los resultados:
Los datos sociodemograficos, clinicos,
sanitarios, antropométricos y bioquimicos
recuperados de los registros de los pacientes
incluidos en la serie de estudio se asentaron
en los formularios prescritos por el disefio
experimental de la investigacion, y se
ingresaron en un contenedor  digital
construido sobre EXCEL para OFFICE de
WINDOWS (Microsoft, Redmon, Virginia,
Estados Unidos). Los datos se redujeron
ulteriormente hasta estadigrafos de locacion
(media), dispersion (desviacién estandar), y
agregacion (frecuencias absolutas | relativas,
porcentajes) segun el tipo de la variable.

Las asociaciones entre la ocurrencia de
proteinuria, por un lado, y los distintos
descriptores del exceso de peso, la obesidad
corporal y la obesidad abdominal, por el
otro, se examinaron univariadamente
mediante tests de independencia basados en
la distribucion ji-cuadrado.® Igualmente, las
asociaciones entre la ocurrencia de
proteinuria y los predictores propuestos del
exceso de peso, la obesidad corporal y la
obesidad abdominal se examinaron mediante
maquinarias de regresién logistica binaria.?
En cualquier caso, se utilizé un nivel <5 %
para denotar como significativas las
asociaciones de interes.
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Tabla 1. Criterios empleados en el diagndstico de los estados alterados de la utilizacion periférica de los

glacidos.

Estado Glicemia en ayunas

Glicemia 2 horas después de
sobrecarga con 75 g de Dextrosa

Diabetes mellitus

>7.0 mmol.L™

> 11.1 mmol.L™

PTG alterada

Entre 7.8 —11.1 mmol.L™

PTG normal

< 5.6 mmol.L*

< 7.8 mmol.L*

Fuente: Construccién propia de los autores.

Consideraciones éticas: Dada la
naturaleza retrospectiva de la presente
investigacion, no se  requiri6 el
consentimiento informado de los
participantes. En todo momento se aseguro
la discrecion, la confidencialidad y el
anonimato en el tratamiento de los datos
recuperados de los pacientes. El protocolo de
la investigacion fue avalado por los
Servicios hospitalarios de Nefrologia y
Nutricion clinica, y aprobado por el Consejo
Cientifico de la institucion de pertenencia de
los autores.

RESULTADOS

La Tabla 1 muestra las caracteristicas
demogréficas, clinicas y metabdlicas de los
pacientes incluidos en la serie de estudio. La
serie  de estudio quedé conformada
finalmente con los registros clinicos de 333
pacientes diagnosticados con exceso de peso
y obesidad, y que fueron atendidos en la
consulta ambulatoria especializada por las
complicaciones asociadas a la resistencia a
la insulina entre los afios 2006 — 2019.
Prevalecieron las mujeres. Los sujetos con
edades entre 19 — 59 afios fueron mayoria. El
IMC promedio fue de 38.6 + 7.8 kg.m™.
Fueron mayoria los sujetos con un IMC >
35.0 kg.m™. E1 92.5 % de los pacientes tenfa
un ICT > 0.5. Las complicaciones asociadas
al exceso de peso y la obesidad corporal se
distribuyeron como sigue: HTA: 39.0 %;
Dislipidemias: 73.6 %; y Trastornos de la

utilizacion periférica de los glucidos: 43.2
%. ElI SM estaba presente en la mitad de los
pacientes estudiados.

La Figura 1 muestra el estado de la
proteinuria en los sujetos atendidos
ambulatoriamente. La proteinuria estaba
presente en la tercera parte de los pacientes.
Se constato albuminuria en casi las tres
cuartas partes de los pacientes con
proteinuria.

La Tabla 2 muestra las asociaciones
entre la ocurrencia de proteinuria, por un
lado, y las caracteristicas demograficas,
clinicas, antropomeétricas y
hematobioquimicas empleadas en la
construccion de caso de las complicaciones
asociadas con el exceso de peso y la
obesidad. La proteinuria fue mayor en los
hombres (Hombres: 67.5 % vs. Mujeres:
22.5 %; A = +45.0 %; y* = 64.03; p < 0.05).
La frecuencia de proteinuria aumenté a
medida que la edad del sujeto fue mayor (y?
=12.32; p< 0.05).

La proteinuria se asocio
significativamente con los subrogados de la
grasa corporal y la grasa abdominal. Asi, la
proteinuria fue mas frecuente en los sujetos
con valores incrementados del IMC (3? =
33.75; p < 0.05). Igualmente, la proteinuria
fue un hallazgo universal en los pacientes
con valores aumentados de la circunferencia
de lacinturayel ICT.
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Tabla 2. Caracteristicas demograficas, clinicas y metabolicas de los pacientes incluidos en la serie de estudio. Se muestran
los pacientes incluidos en los distintos estratos de distribucion de la categoria correspondiente. También se muestran la
media + desviacion estandar de la caracteristica cuando ello fuera pertinente.

Caracteristica Hallazgos
Sexo Masculino: 111 [33.3]
Femenino: 222 [66.7]
Edad, afios, media + desviacion estandar 43.7+12.9
Edad, afios 19— 39: 136 [40.8]
40 — 59: 154 [46.2]
>60: 43 [12.9]
Talla, cm, media + desviacion estandar 165.9 £ 8.9
Peso corporal, kg, media + desviacién estandar 105.3 £20.2
IMC, kg.m™, media + desviacion estandar 38.6+7.8

IMC, kg.m™

Entre 25.0 — 29.9: 58 [17.4]
Entre 30.0 — 34.9: 51 [15.3]
Entre 35.0 — 39.9: 80 [24.0]

> 40.0: 144 [43.2]

Comorbilidades presentes

HTA: 130 [39.0]
Dislipidemias: 245 [73.6]
e Hipercolesterolemia: 121 [36.3]
o Hipertrigliceridemia: 188 [56.5]
e HDL disminuida: 121 [36.3]
Trastornos de la utilizacion de los gldcidos: 73 [21.9]
e Hiperglicemia en ayunas: 69 [20.7]
e Intolerancia a sobrecarga con Dextrosa: 48 [14.4]
e DMT2:27 [ 8.1]

Circunferencia de la cintura, cm, media + desviacion estandar 104.7 + 14.6

Circunferencia de la cintura, cm Elevada: 309 [92.8]
No elevada: 24 [ 7.2]

Circunferencia de la cadera, cm, media * desviacion estandar 116.1 +14.7

Indice cintura-cadera, media + desviacién estandar 09+0.1

Indice cintura-cadera

Elevada: 173 [51.9]
No elevada: 160 [48.1]

indice cintura-talla, media + desviacion estandar 06+0.1

indice cintura-talla Elevada: 308
No elevada: 25

Sindrome metabbélico Presente: 167 [50.1]

indice HOMA-R, media + desviacion estandar 6.3+4.9

indice HOMA-R

Elevada: 191 [57.3]
No elevada: 142 [42.7]

Insulina sérica, pUI.mL™, media + desviacion estandar

26.3+16.8

Insulina sérica > 18 pUL.mL™

Elevada: 184 [55.3]
No elevada: 149 [44.7]

Colesterol total, mmol.L™, media + desviacion estandar 52+1.1
Colesterol total > 5.6 mmol.L™" 121[36.3]
Triglicéridos, mmol.L"", media + desviacion estandar 21+1.9
Triglicéridos > 1.7 mmol.L™? 188 [56.5]
HDL, mmol.L™, media + desviacion estandar 1.3+£0.3
HDL < Punto de corte " 121[36.3]

"Hombres: < 1.03 mmol.L™* vs. Mujeres: < 1.29 mmol.L™.
Fuente: Registros del estudio.
Tamafio de la serie: 333.
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La proteinuria se asocié tanto con la
presencia del SM (x®> = 56.85; p < 0.05),
como con las distintas manifestaciones
incluidas dentro de este constructo.
Asimismo, la proteinuria fue mayor en
aquellos pacientes con un indice HOMA-IR
> 3.7 (x° = 54.64; p < 0.05) y una insulina
sérica en ayunas > 18 pUL.mL™ (x? = 56.18;
p < 0.05).

Figura 1. Estado de la proteinuria en los sujetos
obesos atendidos ambulatoriamente. Para mas
detalles: Consulte el texto del presente ensayo.

m Presente = Ausente

Fuente: Registros del estudio.
Tamafio de la serie: 333.

Finalmente, mediante una maquinaria
de regresion logistica se calcularon las
razones de disparidades (del inglés OR por
Odds-Ratio) de las asociaciones entre la
presencia de proteinuria, por un lado, y los
descriptores de las  complicaciones
metabdlicas del exceso de peso y la obesidad
que fueron identificados univariadamente
con el andlisis de contingencias, por el otro.
Dada la plausibilidad de los datos, y la
proteinuria universal en los sujetos con
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valores elevados de la CC y el ICT, no se
examino la influencia multivariada de los
descriptores de la obesidad abdominal sobre
la ocurrencia de proteinuria. En orden
descendente, los OR se distribuyeron como
sigue: Trastornos de la utilizacion periférica
de los glucidos: OR = 7.5 (IC 95 %: 4.195 —
13.644; p < 0.05); SM: OR = 6.388 (IC 95
%: 3.856 — 10.580; p < 0.05); indice ICCad:
OR =5.278 (IC 95 %: 3.210 — 8.678; p <
0.05); HTA: OR = 4.173 (IC 95 %: 2.602 —
6.691;, p < 0.05); Dislipidemias
proaterogénicas: OR = 3.762 (IC 95 %:
2.072 — 6.832; p < 0.05); IMC: OR = 1.940
(IC 95 %: 1.533 — 2.456; p < 0.05); Edad:
OR = 1.749 (IC 95 %: 1.252 — 2.442; p <
0.05); y Sexo: OR = 1.607 (IC 95 %: 1.008 —
2.560; p < 0.05).

DISCUSION

La  obesidad constituye una
enfermedad sistémica, y sus efectos lesivos
comprometen a todos los drganos y sistemas
de la economia. No caben dudas de que la
afectacion del rifidén ocupa un papel
protagonico dentro de las repercusiones de la
obesidad. Como el trabajo concluido ha
demostrado, la proteinuria se asocia con los
subrogados antropomeétricos de la obesidad
corporal como el IMC; y abdominal como la
CC y los indices derivados de la misma. La
proteinuria fue también mas frecuente entre
los pacientes con insulinorresistencia
(determinada tanto por una insulinemia
aumentada en ayunas como por un indice
HOMA-IR elevado), y aquellos con
manifestaciones  bioquimicas de la
insulinorresistencia como los trastornos de la
utilizacion periférica de la glucosa y
dislipidemias proaterogénicas; y
manifestaciones clinicas incluidas dentro del
constructo del SM como laDMT2 y la HTA.
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Tabla 3. Asociaciones entre la proteinuria y los determinantes demograficos, clinicos, antropométricos y
bioquimicos de la obesidad corporal y la obesidad abdominal. Se presenta el porcentaje de casos de
proteinuria en cada estrato del determinante correspondiente. Para mas detalles: Consulte el texto del

presente ensayo.

Caracteristica

Hallazgos

Interpretacion

Sexo  Masculino: 67.5 v*=64.03"
e Femenino: 22.5

Edad e Entre 19 — 39 afios: 26.5 y=12.32"1
e Entre 40 — 59 afios: 44.1
e > 60 afos: 48.8

IMC e Entre 25.0 - 29.9: 13.8 x*=3375"
e Entre 30.0 —34.9: 21.6
e Entre 35.0 - 39.9: 37.5
©>40.0: 52.8

Circunferencia de la cintura ¢ Elevada: 100.0 No calculado
e Esperada: 0.0

indice cintura-cadera e Elevada: 54.9 x°=46.36"
e Esperada: 18.7

indice cintura-talla e Elevada: 100.0 No calculado
e Esperada: 0.0

Sindrome metabolico ¢ Presente: 57.5 x*=56.85"
e Ausente: 17.5

Insulina sérica > 18 pUL.mL™ e Presente: 55.4 x*=56.18"
e Ausente: 15.4

indice HOMA-R > 3.7 e Elevada: 54.5 x*=54.64"
e Esperada: 14.8

HTA e Presente: 57.7 x°=36.95"
e Ausente: 24.6

Dislipidemias e Presente: 44.5 x’=19.11"
e Ausente: 18.2

Trastornos de la utilizacion periféricade e Presente: 73.9 x> =52.93"

los glucidos

e Ausente: 27.3

"p < 0.05 (test de independencia basado en la distribucion ji-cuadrado).

Fuente: Registros del estudio.
Tamario de la serie: 333.

La frecuencia de la NRO se ha situado
entre 4 — 20 % de las personas con exceso de
peso, pero esta variabilidad pudiera
depender de las caracteristicas de la
poblacién estudiada como el sexo y la edad,
el tiempo de diagndéstico de la obesidad, el
seguimiento médico y terapéutico del
paciente, factores de riesgo presentes, y otras
enfermedades asociadas.”” Mediante una
encuesta epidemiolégica realizada con mas

de 9,000 pacientes incluidos dentro del
National Health and Nutrition Examination
Survey (NHANES I1), la obesidad morbida
fue identificada como factor independiente
que favorece el desarrollo de proteinuria y
ERC.? Otro estudio retrospectivo con mas
de 320,000 norteamericanos que fueron
sequidos entre 15 — 35 afios reveld una
fuerte correlacion entre un IMC > 25 kg.m™
y la posibilidad de desarrollar una ERC
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independientemente del sexo y la edad del
sujeto y/o la presencia de DMT2y la HTA.?
La proteinuria estaba presente en el 22 % de
los encuestados.”® Por su parte, Snider y
Turner (2014)* reportaron una incidencia de
proteinuria del 12 % en una serie compuesta
de més de 1,000 pacientes obesos (IMC:
38.5 + 15.1 kg.m™). Adicionalmente, el 4 %
de los sujetos estudiados mostraba
afectacion de la funcién renal.®

Shen et al. (2010)*" reportaron una
incidencia de albuminuria (como forma de
expresion de la proteinuria selectiva) del 20
% en una serie de estudio de més de 2,000
sujetos con exceso de peso y obesidad, y de
la que se excluyeron a los diabéticos e
hipertensos. La incidencia de albuminuria
reportada por estos autores fue similar a la
encontrada en el presente estudio. Si bien
para la construccion de caso se reunieron
todos los resultados de proteinuria
inespecifica +  selectiva, una vez
desagregados, la frecuencia de albuminuria
(establecida de forma cualitativa en los
sujetos examinados en el presente estudio)
fue del 27.6 %, mientras que la de
proteinuria (cuantitativa + presente en un
conteo de Addis de 2 horas) fue del 9.9 %.

En condiciones naturales, la ocurrencia
de proteinuria seria independiente del sexo
del sujeto. Sin embargo, en este estudio se
observd una mayor frecuencia de proteinuria
en los hombres que fueron examinados. La
literatura consultada no ha aportado
evidencia firme sobre las asociaciones entre
la proteinuria y el sexo del sujeto obeso.
Hollenberg (2007)* no encontré diferencias
entre los sujetos distribuidos segun el sexo
respecto de la aparicion de proteinuria y el
deterioro existente de la funcion renal. La
mayor frecuencia de proteinuria entre los
hombres con exceso de peso y obesidad que
se ha encontrado en este estudio apuntaria
hacia otras influencias como los estilos de
vida, actividad fisica y alimentacion
exhibidos por ellos y/o la mayor frecuencia
de afectacion de los indicadores
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antropométricos y/o de comorbilidades
cronicas que eventualmente conducen al
dafio glomerular y la aparicion de
proteinuria inespecifica | selectiva.

En este estudio, la frecuencia de
proteinuria se incrementd a medida que la
edad del sujeto era mayor. D’Agaty et al.
(2016)* encontraron asociaciones entre la
edad avanzada y la aparicion de albuminuria
en enfermos con un IMC > 25 kg.m'z. La
edad del sujeto compondria otras influencias
como el envejecimiento y/o el tiempo de
evolucion del exceso de peso y la obesidad,
y con ello, el tiempo de evolucion de las
comorbilidades asociadas | derivadas de la
insulinorrresistencia.*

La frecuencia y la gravedad de la
proteinuria se incrementaron con el aumento
en el peso corporal del sujeto, y el mayor
tamafio de la grasa corporal g/ la grasa
abdominal. Griffin et al. (2008)* reportaron
que la proteinuria (inespecifica | selectiva) se
correlaciona de forma directa con el IMC.
Asi, en los sujetos con sobrepeso (IMC entre
250 — 299 kg.m?®) la frecuencia de
proteinuria < 1.0 g.24 horas™ fue del 12.0 %,
mientras que la de proteinuria > 1.0 g.24
horas™ fue del 5.4 %.%°" Sin embargo, en los
sujetos obesos (IMC > 30 kgm™) estos
estimados fueron del 24.0 % y el 15.0 %,
respectivamente.®® Serra et al. (2008)%
reportd una frecuencia de proteinuria > 30 %
en sujetos obesos morbidos. EI IMC
promedio fue de 53.6 + 9.2 kg.m™>.*® Por su
parte, la proteinuria promedio fue de 2.1
g.24 horas*: valores en rango nefrético.*® En
este punto, se alertaria que la influencia del

" En algunos textos de la literatura se utilizan los
términos ‘“‘macroproteinuria” y ‘“microproteinuria”
para denotar la proteinuria en dependencia de las
cantidades excretadas en 24 horas. Tales términos
podrian sugerir (ambiguamente) que en algunos
pacientes se excretan proteinas de pequefio tamafio,
mientras que en otros aparecerian en la orina
proteinas de gran tamafio; y que tales eventos serian
diferentes en su repercusion sobre el estado de salud
del sujeto.
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peso corporal sobre la funcién glomerular no
seria linealmente directa, y que se podria
anticipar un valor critico del IMC mas all4
del cual la proteinuria apareceria. En la
aparicion de la proteinuria asociada |
secundaria al exceso de peso y la obesidad
también influirian la susceptibilidad genética
del individuo y la historia familiar. Asi, se
explicarian las diferencias encontradas en las
distintas series de estudio descritas en la
literatura consultada sobre los valores del
IMC que se trasladan a la incidencia de la
GRO. Hoy se coincide en que la distribucion
abdominal del exceso de grasa es el factor
que desencadena, agrava Yy perpetia la
resistencia periférica a la accién de la
insulina: uno de los principales mecanismos
que explicaria la aparicion de proteinas en la
orina del sujeto obeso.**°

La influencia de las diferentes
locaciones del tejido adiposo (visceral vs.
periférica) en el agravamiento de la
resistencia a la insulina, y su repercusion en
las complicaciones que emanan de la
obesidad y el sobrepeso, han sido expuestos
previamente. En el presente trabajo, la
proteinuria se concentrd en aquellos sujetos
con valores elevados de los indicadores
antropometricos de la grasa abdominal como
la circunferencia de la cintura (y sus
metametros asociados). De hecho, la
proteinuria fue universal en aquellos obesos
con valores aumentados de la circunferencia
de la cintura y un ICT > 0.5.

Se tiene una mejor comprension del
impacto de la obesidad corporal y la
obesidad abdominal sobre la funcion
glomerular y renal cuando se examinan las
asociaciones entre la proteinuria y el SM. El
SM es un constructo clinico-metabdlico que
redne diferentes mecanismos
etiopatogénicos desencadenados por la
acumulacion abdominal del exceso de grasa
corporal. Asi, la deposicion incrementada de
grasa en la circunferencia abdominal
dispararia una disfunciéon adipocitaria, la
que, a su vez, causaria resistencia a la
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insulina, inflamacion y estrés oxidativo.
Estos eventos, actuando cronicamente,
dafiarian el endotelio vascular y prepararian
el camino para la GRO que complicaria el
curso de la evolucion del exceso de peso y la
obesidad.

De forma similar a lo referido en la
literatura consultada,**** en este estudio la
proteinuria fue méas frecuente entre aquellos
pacientes con las distintas manifestaciones
del SM. Mas de la mitad de los obesos con
HTA se presentaron con proteinuria.
Fotheringham et al. (2018)* también
encontraron que la frecuencia de HTA fue
mayor en los obesos con proteinuria.

Asimismo, la proteinuria fue también
superior en los sujetos obesos con trastornos
de la utilizacion periférica de los glicidos
como la hiperglicemia en ayunas y una
respuesta alterada a la sobrecarga con
dextrosa. Wang et al. (2008)* han puesto de
relieve las estrechas relaciones entre la
obesidad, el SM y las alteraciones de los
glicidos sanguineos. ElI  metabolismo
anormal de los glucidos es frecuente en los
sujetos con exceso de peso, lo que es
comprensible si se tiene en cuenta el impacto
negativo del aumento de la grasa visceral
sobre la captacion periférica y posterior
utilizacion de la glucosa.***

Se destaca que mas de la mitad de los
sujetos obesos examinados en la presente
serie de estudio se presentd también con una
hiperinsulinemia en ayunas y un indice
HOMA-R aumentado: expresiones
bioquimicas de la resistencia a la insulina
que vya existe en ellos; y que la
hiperinsulinemia en ayunas y el indice
HOMA-R  aumentado se  asociaron
independientemente con la aparicion de
proteinuria en el sujeto obeso.

La proteinuria fue también superior en
los sujetos obesos con dislipidemias
proaterogénicas, lo que apunta hacia el
efecto lipotdxico de los estados alterados de
los lipidos séricos. Si la influencia de los
lipidos séricos se examina de forma
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separada, la proteinuria fue significativa-
mente mayor en los estados de
hipercolesterolemia e hipertrigliceridemia, y
en los obesos con valores disminuidos de la
fraccion HDL. Alicic et al. (2013)*' también
reportaron una estrecha correlacion entre la
presencia de proteinuria y la elevacion de los
triglicéridos plasmaticos, junto con la
disminucion de la fraccion HDL, en los
enfermos con exceso de peso y obesidad. Un
estudio encaminado a la bdsqueda de
factores de riesgo cardiovascular encontrd
una incidencia elevada de
hipercolesterolemia, albuminuria y
proteinuria, entre otros hallazgos
patoldgicos, en 450 pacientes con exceso de
peso y obesidad.*®

Moorhead et al. (1982)* y Ruan et al.
(2009)°  han  postulado  que las
hiperlipidemias  concomitantes con la
albuminuria causan 'y perpetian la
enfermedad renal a través de la acumulacion
de lipidos en el parénquima renal, y que esta
acumulacion toxica de lipidos resultaria en
una glomeruloesclerosis en forma analoga a
lo que sucederia en la ateroesclerosis. La
grasa visceral abdominal emite
concentraciones elevadas de &cidos grasos
no esterificados, y la albumina plasmaética se
encarga del transporte hacia el higado de
mas del 99 % de ellos para sostener la
sintesis hepatica de lipoproteinas de muy
baja densidad (VLDL) vy triglicéridos, los
cuales, después de ser liberados a la
circulacion general, terminan depositandose
en el endotelio, otras locaciones ectdpicas, y
el parénquima de oOrganos solidos como el
rifion.

Hasta qué punto la acumulacion de
lipidos en el rifidn esta siempre asociada con
el desarrollo de NRO es desconocida. Sin
embargo, los pacientes con NRO muestran
extensa acumulacion de lipidos en las
células del mesan%io, los podocitos y las
células tubulares.® En consecuencia, la
acumulacion de lipidos en las células renales
pudiera afectar la estructura y la funcion
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organicas, y contribuir en el proceso a la
aparicion de la NRO.>

Algunas investigaciones que se han
concluido recientemente hacen pensar en
una asociacion clinica entre los depositos
ectopicos de triglicéridos (y otros lipidos) en
el higado (consistentes con el HGNA vy la
esteatosis hepatica no alcohdlica) y la
ERC.® La ERC podria causar la
redistribucion de los lipidos desde el tejido
adiposo hacia localizaciones ectopicas como
el higado y rifién. De hecho, la infiltracion
grasa del rifidon (reconocida como el rifion
graso o la esteatosis renal) ha sido conocida
desde los 1900s, y es distintiva solamente de
la obesidad y el SM.*>*2

Las asociaciones entre la proteinuria,
la resistencia a la insulina, el exceso de grasa
corporal y la deposicion preferencial de este
exceso de grasa a nivel visceral y abdominal
han sido también documentadas en el
trasplante renal (TR).>**" La aparicién de la
NRO en un paciente TR apunta hacia la
disfuncion del injerto y el acortamiento de su
vida util.

En afios recientes ha emergido el
concepto del “sujeto obeso metabdlicamente
sano” para denotar a aquellos en los que, a
pesar del peso corporal excesivo, no
muestran estigmas del SM.*® No obstante, la
presencia de proteinuria en la quinta parte
(como promedio) de los sujetos obesos
examinados en el presente estudio alerta
sobre el caracter deletéreo de la obesidad
corporal y la obesidad abdominal sobre la
funcion renal. >

CONCLUSIONES

La proteinuria afecta a la tercera parte de los
sujetos con exceso de peso y obesidad. La
proteinuria se asocia a indicadores
antropomeétricos de la obesidad corporal y la
obesidad abdominal. La proteinuria se asocia
también con las manifestaciones del SM, los
estados alterados de la utilizacion periférica
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de los glucidos y las dislipidemias
proaterogénicas.

EPILOGO

La obesidad se ha convertido en un
flagelo global de la salud, y se ha vinculado
con los cambios que han ocurrido en afios
recientes en los estilos de vida, alimentacion
y actividad fisica de las personas y las
comunidades. Las repercusiones sistémicas y
organicas de la obesidad imponen costos
econdmicos y sociales extraordinarios a los
sistemas de salud. De entre las repercusiones
organicas de la obesidad, la ERC destaca por
la elevada concentraciobn de recursos
tecnologicos y humanos en una “pequefia”
proporcion de enfermos. No obstante, el
exceso de peso (y la obesidad como forma
extrema de este fendmeno) es una afeccion
prevenible, cuando controlable y tratable. La
prevencion del exceso de peso también se
extiende a la prevencion de las repercusiones
organicas como la ERC. Asi, y con la
presente investigacion, se ha puesto de
manifiesto la elevada incidencia de
nefropatia que acompafia al exceso de peso y
la obesidad, y la dependencia que guarda en
relacion con la resistencia a la insulina y los
componentes que conforman el SM.

A partir de los resultados de este
estudio se podréan implementar
modificaciones en los estilos de vida,
alimentacion y actividad fisica de las
personas con exceso Yy obesidad, a la vez que
se adoptaran otras terapias ancilares, todas
ellas para controlar las afecciones
metabodlicas de la obesidad y el sobrepeso, y
evitar en consecuencia los efectos sobre la
funcionalidad del rifidén. corresponde ahora a
los profesionales de la salud que se dedican
a la atencion de estas personas
concientizarlas sobre la importancia de
adherirse a estilos de alimentacion y vida
saludables.
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Limitaciones del estudio

Dada la naturaleza retrospectiva del presente
estudio, en no todos los casos se recuperaron
las cantidades excretadas de proteinas
totales. Esto fue también valido para
aquellas proteinas de interés biomédico
como (en el caso presente) la albumina. La
proteinuria se estableci6 mediante varios
procedimientos analiticos y varias reglas de
construccion de caso. La proteinuria tambiéen
se establecié cualitativamente a partir de las
cantidades de albdmina (como de las otras
proteinas en conjunto) detectadas |
cuantificadas en una muestra matutina de
orina 0 una colecciébn de 24 horas. La
variabilidad inherente a la construccion de
caso de la proteinuria pudiera “colorear”
algunas de las asociaciones examinadas en el
presente trabajo. Tampoco se pudo
establecer en el presente estudio el grado de
deterioro de la funcion renal del sujeto con
exceso de peso y obesidad, pues no todos los
enfermos contaban con los valores
correspondientes de la creatinina sérica.

Futuras extensiones

En futuras investigaciones
prospectivas se podrian examinar las
asociaciones entre la presencia de
albuminuria y el exceso de peso y la
obesidad. La albuminuria es el indicador por
excelencia del dafio glomerular, lo que
serviria para ofrecer un cuadro mas realista
del impacto del exceso de peso y la obesidad
sobre la funcién renal.

La obtencion de una coleccion de 24
horas de orina representativa de un dia en la
vida del paciente es el obstaculo principal
para la cuantificacién exacta de proteinas.
En afios recientes se ha propuesto el indice
de excrecion de la sustancia como un
subrogado de la excrecién urinaria de la
misma. El indice de excrecion puede
escalarse hasta un estimado plausible de la
excrecion urinaria de la sustancia.®? Un uso
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mayor del indice de excrecion podria
trasladarse a un mayor namero de trabajos
que examinen las asociaciones entre la
proteinuria (y por extension la albuminuria)
y el exceso de peso, la obesidad corporal, y
la obesidad abdominal.

Finalmente, en las nuevas
indagaciones sobre las asociaciones entre la
presencia de proteinuria (inespecifica |
selectiva) y el exceso de peso y la obesidad
se debe evaluar la capacidad del filtrado
glomerular como predictor de la funcion
renal, estimado indistintamente de la
creatinina y/o la cistatina séricas.

CONTRIBUCIONES DE LOS
AUTORES

Los autores participaron a partes iguales en
el disefio y ejecuciébn de la presente
investigacion; la  recolecciébn 'y el
procesamiento estadistico-matematico de los
datos, el anélisis de los resultados, y la
redaccion del presente articulo.

SUMMARY

Introduction: Excessive body weight and obesity
represent a health problem with increasingly
systemic implications. Objective: To reveal the
renal repercussion of excessive body weight and
obesity, and to identify the determinants of the
nephropathy associated with the increase in
visceral adiposity. Study location: Service of
Endocrinology, “Hermanos Ameijeiras”
Clinical Surgical Hospital (Havana city, Cuba).
Study design: Retrospective, analytical. Study
serie: Three-hundred and thirty-three patients
(Women: 66.7 %; Average age: 43.7 = 12.9
years) who were diagnosed with excessive body
weight (BMI Body Mass Index: 38.6 = 7.8
kg.m?; Morbid obesity: 43.2 %); and assisted
for complications associated with resistance to
insulin (Blood hypertension: 39.0 %; Disorders
of peripheral utilization of glucose: 43.2 %;
Dyslipidemias: 73.6 %) between the 2006 — 2019
years. Metabolic syndrome (MS) was present in
half of the subjects. Anthropometric surrogates
of abdominal fat behaved as follows: WC Waist
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circumference > cut-off value: 92.8 %; WHR
Waist-to-Hip ratio > cut-off value: 51.9 %; WHI
Waist-to-Height index > 0.5: 92.5 %. Methods:
Occurrence of proteinuria was correlated with
demographic, anthropometric and clinical-
metabolic determinants of excessive body weight
considered in the present work. Occurrence of
proteinuria in the studied patients was qualified
after the presence of proteins > 20 mg.minute™
in a 2 hours Addis count, an albuminuria
positive test and/or proteinuria values > 0.3 .24
hours™. Results: Proteinuria was present in a
third of the examined subjects. Frequency of
proteinuria was dependent upon subject’s sex
and age. Proteinuria was higher in those
patients with augmented BMI, WC and WHI
values. Proteinuria accompanied the altered
states of peripheral utilization of glucose and
proatherogenic dyslipidemias. Proteinuria was
associated with the presence of MS. Proteinuria
was higher in patients with an augmented
HOMA-IR index. Conclusions: Proteinuria
(unspecific | selective) is a frequent (and
serious) complication of excessive body weight
and obesity. Proteinuria is intensified with
excessive weight gain, visceral accumulation of
excessive body weight, and resistance of
peripheral tissues to the action of insulin.
Borroto Diaz G, Barcel6 Acosta M, Rodriguez
Herrera R, Quintero Valdés Y, Hidalgo Costa
T. On the associations between proteinuria and
excessive body weight and obesity. RCAN Rev
Cubana Aliment Nutr 2021;31(2):416-433.
RNPS: 2221. ISSN: 1561-2929.

Subject headings: Excessive body weight /
Obesity / Albuminuria / Proteinuria / Insulin
resistance syndrome.
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