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RESUMEN

El exceso de peso (y la obesidad como forma extrema de este fenotipo) constituye un
flagelo de la salud publica universal, y se vincula con el deterioro importante de la
esperanza de vida y la calidad de vida libre de discapacidad de las personas que lo padecen.
La prevalencia del exceso de peso en adultos (ante la presencia de un indice IMC de masa
corporal > 25 kg.m) que viven en el planeta se incrementd en los Gltimos 40 afios desde un
26.8 % a un 36.9 % en hombres, y del 29.8 % al 38.0 % en mujeres. Se estima que la
obesidad afecta alrededor de 1.7 mil millones de personas, y es considerada el sexto factor
de riesgo mas importante en el desarrollo de otras enfermedades. Cada dia existe un mayor
interés por conocer el impacto que ocasionan el exceso de peso y la obesidad en el
funcionamiento del rifién. Ello se debe, probablemente, al notable aumento que se ha
observado en la incidencia de la enfermedad renal crénica (ERC) y la insuficiencia renal
cronica (IRC): estadio V (y ultimo) de la ERC; y el elevado costo econdmico que reclama
la atencion de estos enfermos y la administracion de los tratamientos de sustitucion de la
funcién renal ante la disfuncién organica sobrevenida. EI exceso de peso se asocia con un
riesgo incrementado de dafio glomerular, nefrolitiasis y degeneracién carcinomatosa de las
células renales; y puede actuar como un factor independiente de progresion de la ERC. Por
su parte, la nefropatia relacionada con la obesidad (NRO) se caracteriza por proteinuria,
hipertension arterial (HTA), y deterioro progresivo de la funcién renal. Histologicamente,
en la NRO se observan hipertrofia glomerular, glomeruloesclerosis, atrofia y fibrosis
tubular. La génesis de NRO es multifactorial, y se involucran mecanismos de
hiperfiltracion glomerular, alteraciones hemodinamicas, incremento en la reabsorcion de
sodio, trastornos hormonales, y el consumo desproporcionado de proteinas alimenticias. Se
estima que la NRO ocurre entre el 5 — 20 % de los sujetos con exceso de peso. El estado de
la funcion renal debe investigarse en todo sujeto que se presente con exceso de peso, y
adoptarse las medidas terapéuticas que correspondan para la contencion de la NRO (si se
presentara), y donde la modificacion proactiva de los estilos de vida, actividad fisica y
alimentacion se integre arménicamente dentro de las mismas. Borroto Diaz G, Barcelo
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INTRODUCCION

El exceso de peso (y la obesidad como
la forma extrema de este fenotipo)
constituye una pandemia global, y los
efectos que esta condicién tiene sobre la
salud, la economia y el bienestar psicosocial
de los que lo padecen, y la sociedad en su
conjunto, han alcanzado niveles
catastroficos.! Entre los afios 1978 y 2017, la
proporcién de adultos con exceso de peso
(diagnosticado por un indice IMC de masa
corporal IMC > 25 kg.m™) en el planeta se
incremento desde un 26.8 % al 36.9 % en
hombres, y del 29.8 % al 38.0 % en
mujeres.? Se estima que la obesidad afecta
hoy cerca de 1.7 mil millones de personas,?
y se ha convertido en el sexto factor de
riesgo méas importante para el desarrollo de
otras enfermedades alrededor del mundo.?

En los Estados Unidos la prevalencia
de la obesidad (IMC > 30 kg.m?) en los
adultos con edades entre 20 y 74 afos fue
del 35 % entre 2007 — 2017: mas del doble
cuando se le compara con las cifras
existentes en las tres décadas previas.* El
incremento en la prevalencia de la obesidad
ocurrio en ambos sexos, y en todos los
grupos etarios y étnicos.* Se estima que, para
el afio 2030, més del 50 % de la poblacion
norteamericana sea obesa,* y por lo tanto,
experimentaran las complicaciones
relacionadas con esta condicion, lo que
acarreara en consecuencia un sustancial
costo econdmico.®

La prevalencia de la obesidad en
Europa se sitda entre el 10 — 20 % en los
varones, y entre el 15 — 25 % de las
mujeres.®” Globalmente, casi el 50 % de la
poblacién europea se puede considerar como

sobrepeso u o0beso.>” En Espafia,® de
acuerdo con la Sociedad Espafiola para el
Estudio de la Obesidad (SEEDO), el 19.4 %
de los individuos con edades entre 25 — 60
afios presentan un IMC entre 27 — 30 kg.m??,
mientras que el 13.4 % de la poblacion
alcanza un IMC > 30 kg.m™. Tomada en su
conjunto, la tercera parte de la poblacion
adulta espafiola sufre de exceso de peso.

El fendmeno epidémico que resulta de
la expansion de la obesidad es aln més
alarmante en los paises en vias de
desarrollo.® Entre los paises de América
Latina, Uruguay, Argentina y Costa Rica
exponen frecuencias de obesidad que van
desde el 13.7 — 40.0 % de la poblacion
adulta.’® México destaca en la region por la
elevada prevalencia del exceso de peso y la
obesidad en  todos los  estratos
demogréaficos.!* La obesidad alcanzd una
prevalencia del 36.1 % en los adultos
mexicanos.!! Los adultos con edades entre
40 — 50 afios y las mujeres fueron los més
afectados por la obesidad corporal y la
obesidad abdominal !

El panorama epidemioldgico del
exceso de peso en Cuba es similar a los
casos descritos mas arriba.!? Durante los
altimos afios los estudios completados
sefialan que el 18.1 % de las mujeres
cubanas, y el 11.4 % de los hombres, son
obesos.®Lejos de permanecer estaticas, las
proyecciones apuntan hacia el incremento
progresivo del exceso de peso y la obesidad
en la poblacion cubana.t*

Cada dia existe un mayor interés por
conocer el impacto que ocasionan el exceso
de peso y la obesidad en el funcionamiento
del rifidn. Esto probablemente sea debido al
notable aumento que se ha constatado en la
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incidencia de la enfermedad renal cronica
grado (ERC), y la insuficiencia renal crénica
(IRC): el estadio ultimo de la ERC, junto
con el elevado costo econdmico que reclama
la atencion de estos enfermos, y la
implementacion de métodos de tratamiento
de sustitucion de la funcion renal cuando se
deteriora y se hace inefectiva. La ERC afecta
a mas del 10 % de la poblacion en todo del
mundo,® y en muchos paises la prevalencia
de esta afeccion continla al alza, propiciada
en gran medida por el envejecimiento
poblacional y los cambios ocurridos en los
estilos de vida y actividad fisica, y en
paralelo con la creciente prevalencia de la
obesidad.'® Cuando se consideran las causas
de 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 Ia
obesidad*® ocupan los roles protagonicos.

La afectacion renal en el exceso de
peso y la obesidad es altamente frecuente.?
El exceso de peso ha sido reconocido como
un factor independiente de aparicion y
progresion de la ERC.2! La nefropatia
asociada | relacionada con la obesidad se
traslada a la frecuencia incrementada de
nefrolitiasis, glomerulopatia y carcinoma de
células renales, todo lo cual repercute
considerablemente sobre la salud del
sujeto.??

La nefropatia relacionada a la obesidad
(NRO)" ha sido una de las complicaciones
gue mayor atencion ha encontrado entre los
profesionales de la salud dedicados a la
resolucion de los efectos adversos que
presentan los enfermos con un peso corporal
excesivo. Fue en 1974 que se describio por
primera vez la asociacion entre la obesidad
morbida y la proteinuria de rango
nefrético.?®> Hoy se reconoce que el cuadro
clinico de la NRO comprende proteinuria,
glomerulomegalia, glomeruloesclerosis

También denominada como glomerulopatia
relacionada con la obesidad.
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progresiva, y por ultimo, la disminucién de
la funcion renal.?*

Sobre la incidencia y la prevalencia de la
nefropatia relacionada con la obesidad

La NRO solo puede diagnosticarse tras
la constatacion de los dafios histopatologicos
en el tejido renal tras la realizacion de una
biopsia. Por esta razon primaria, la
verdadera incidencia de la NRO es
desconocida, puesto que la politica de
realizacion de biopsias renales varia de un
pais a otro, y de un centro de salud a otro, si
bien la obesidad epidémica ha liderado un
incremento del nimero de biopsias renales
que se realizan en los sujetos obesos.?®> Por
otro lado, la NRO puede presentarse de
forma silente, sin manifestaciones clinicas.
Ademés, en los pacientes  obesos
complicados con DMT2 se hace dificil
determinar cudl factor tiene el rol
predominante en el desarrollo de Ila
proteinuria, si la obesidad o la Diabetes. La
presencia de proteinuria persistente en un
sujeto obeso en ausencia de confirmacion
histopatolégica de  dafio  glomerular
preexistente es frecuentemente considerada
como un indicador de NRO, lo cual puede
traer como consecuencia que otras
enfermedades renales no sean diagnosticadas
exhaustivamente.?® Aun asi, los estudios
observacionales y las encuestas
epidemiolégicas  han  reportado  una
prevalencia de proteinuria en los obesos de
entre el 4 y el 10 %.27-28

En fechas tempranas los casos
reportados de NRO estuvieron limitados a
estudios necrosicos en los que se
identificaron la asociacion entre la obesidad
extrema y el desarrollo de hipertrofia
glomerular (léase también
glomerulomegalia). Un estudio retrospectivo
que evalud las muestras de rifiones nativos
recibidas en la Universidad de Columbia
(Estado de Nueva York, EEUU) reporté un
incremento en 10 veces de la frecuencia de
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nefropatia en sujetos obesos.?® En este
estudio todas las biopsias fueron hechas en
enfermos obesos con dafio renal.® Se
observo un incremento exponencial de la
incidencia de NRO con el transcurso del
tiempo.?® Entre 1986 — 1990 la incidencia de
la NRO fue del 0.2 %, pero del 2 % entre
1996 — 2000, y del 2.7 % entre 2001 —
2006.2° El 56 % de los pacientes exhibia
proteinuria, mientras que el 44 % restante
mostré proteinuria junto con insuficiencia
renal.?® Por consiguiente, el criterio que se
elaboro para el diagnéstico de la NRO fue la
presencia de un IMC > 30 kg-m? (y que
podria acomodar otros valores dentro de un
rango de 30.2 — 62.7 kg.m?) sin que
existieran evidencias de otra enfermedad
especificada que justificara el dafio
observado.?® Se concluiria entonces que la
NRO no esta restringida solamente a la
obesidad mérbida (aquella en la que el IMC
> 40 kg.m?).2®

Los autores de la presente revision
teméatica completaron una encuesta sobre la
extension de la NRO entre los sujetos
atendidos por exceso de peso en una
consulta especializada del Servicio de
Endocrinologia del  Hospital  Clinico-
quirGirgico “Hermanos Ameijeiras”.*° La
proteinuria estaba presente en la tercera
parte de los sujetos encuestados.’® Se
constatdé albuminuria en el 75 % de estos
ultimos.*® Los autores concluyeron que la
proteinuria (inespecifica | selectiva) es una
complicacién frecuente (y grave) del exceso
de peso y la obesidad, y que 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.*°

Sobre los cambios renales asociados al
exceso de peso y la obesidad

El estudio de las biopsias renales que
se realizan en obesos morbidos que son
tratados con cirugia bariatrica ha provisto
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una ventana ideal para documentar los
cambios renales (muchas veces sin expresion
clinica) que ocurren en tales pacientes. En
Espafia, el estudio de 95 pacientes con
obesidad morbida (IMC promedio: 53.6 +
kg.m?; Duracién promedio de la obesidad
moérbida: 20 + 10 afios) con una funcion
renal aparentemente conservada, revel6 que
el 45 % de ellos se presentd con
albuminuria.3® La glomerulomegalia se
reportd en el 38 % de los sujetos.’! Sin
embargo, la glomeruloesclerosis segmentaria
y focal (GESF) solo aparecié en el 5 % de
ellos.® Mediante microscopia de luz, se
identifico esclerosis mesangial en el 60 % de
los casos, atrofia tubular (leve) y fibrosis
intersticial en el 11 %, y ateroesclerosis en el
40 %.3! Por su parte, la microscopia
electronica revel6 densidades hialinas
paramensangiales, engrosamiento de la
membrana basal glomerular y pérdida de los
podocitos en muchas de las 13 biopsias
renales hechas en obesos morbidos (IMC >
50 kg.m?) antes de la cirugia bariatrica.!
Tomados en su conjunto, estos hallazgos
soportan la hipotesis que, cuando aparecen,
las manifestaciones clinicas de la NRO son
apenas la punta del iceberg, y que las
alteraciones patoldgicas renales (aunque
sean leves) ya estan establecidas antes de
que se expresen clinicamente. De aqui se
desprende la importancia que se le deben
brindar en la NRO a los sintomas renales
tempranos como predictores de dafios
ulteriores mas extensos y graves, una
situacion analoga al riesgo aumentado de
nefropatia que se le confiere a los pacientes
diabéticos que se presentan con albuminuria
(aunque sea < 300 mg.24 horas?). Sin
embargo, y como quiera que los protocolos
de biopsia renal se conducen solamente en
sujetos obesos morbidos antes de la cirugia
bariatrica, se desconoce cuél pudiera ser el
comportamiento subclinico de la NRO en
enfermos con sobrepeso (IMC entre 25.0 —
29.9 kg.m), obesidad leve (IMC entre 30.0



364 Rev Cubana Aliment Nutr Vol. 32, No. 2

—39.9 kg.m™), y obesidad moderada (IMC >
40.0 kg.m?).

Sobre la presentacion clinica de la
nefropatia relacionada con la obesidad

La proteinuria aislada (en presencia o
no de insuficiencia renal cronica) es la forma
mas caracteristica de presentacion clinica de
la NRO.*> La HTA (50 — 75 % de los
casos)®® y las dislipidemias (70 — 80 %)%
son otros hallazgos comunes en la NRO. La
proteinuria suele ser de rango subnefrotico.
El nimero de pacientes con proteinuria en el
rango nefrético varia entre el 10 — 48 % de
las instancias.®*** Sin embargo, la
ocurrencia de un sindrome nefrotico en la
NRO es inusual, y solo afecta entre el 1 — 6
% de los enfermos, aln en aquellos con una
proteinuria masiva.32-34

Las razones por las cuales los
enfermos con NRO no desarrollan los
hallazgos tipicos del sindrome nefrético (a
saber: la hiperlipidemia, la hipoalbuminemia
y los edemas) probablemente estan
relacionadas con el tipo de injuria
podocitaria y el lento desarrollo de la
proteinuria en las formas adaptativas de la
GESF.*® La rareza de un sindrome nefrético
completo en la NRO guarda semejanza con
lo encontrado en otras entidades en las
cuales la hiperfiltracion glomerular ejerce el
rol patogénico principal, y como ocurriria en
la nefropatia de reflujo y la reduccién de la
masa renal.®® Otros estudios han sugerido
que la funcién tubular también pudiera ser
diferente en  estas  glomerulopatias
hiperfiltrantes.®’

La ausencia de las manifestaciones
tipicas del sindrome nefrético en presencia
de una proteinuria sustancial puede
oscurecer la deteccion de la NRO durante
afos, lo que repercute desfavorablemente en
la evolucion posterior del enfermo. Por otra
parte, la presencia de un sindrome nefrotico
en un paciente obeso debe hacer pensar en
otras enfermedades glomerulares.
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Sobre el curso de la nefropatia relacionada
con la obesidad

Pocos estudios han examinado la
evolucion a largo plazo de la NRO. En
ausencia de intervencion terapéutica, el
curso clinico de la entidad se caracteriza por
proteinuria  estable  pero  lentamente
progresiva. No obstante, la evolucion de la
NRO es indolente, y un numero importante
de pacientes (entre el 10 — 30 %) pueden
desarrollar fallo renal progresivo e IRC.%®
Este ndmero suele incrementarse con el
tiempo de seguimiento de la condicion. El
grado de obesidad, la edad del paciente, y la
gravedad de la proteinuria en el momento
del encuentro con el equipo de salud suelen
ser otros factores que incidan en la
progresion de la NRO.

Kambham et al. (2017)*° evaluaron el
riesgo relativo (RR) de IRC en sujetos
distribuidos dentro de un amplio rango de
valores del IMC. Los sujetos con un peso
adecuado para la talla actuaron como el
denominador del RR.*® EI RR de incidencia
de la IRC aumento proporcionalmente segln
la categoria del IMC: Sujetos sobrepesos:
RR = 1.87; Obesos clase 1: RR = 3.57;
Obesidad clase 2: RR = 6.12; y Obesidad
clase 3: RR = 7.07; respectivamente. Estos
resultados apoyan la hipétesis avanzada por
algunos investigadores sobre el papel que
juegan el exceso de peso y la obesidad (y
probablemente la NRO como comorbilidad
acompariante del exceso de peso) como
factores potenciales de riesgo para la
progresion de la ERC secundaria a varias
causas.

Sobre los factores predisponentes a la
nefropatia relacionada con la obesidad

Como la reduccion del numero de
nefronas es el principal factor
desencadenante de la nefropatia por
hiperfiltracion, solo es sugerente pensar que
aquellas situaciones que se acompafien de
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una menor masa nefronal contribuyan al
desarrollo y la progresion de la NRO.%
Dentro de tales situaciones se pueden citar a
la nefropatia de reflujo, la agenesia renal (o
por la misma razon, la aplasia y la hipoplasia
renales); la reduccién (quirdrgica | médica)
del numero de nefronas, el bajo peso al
nacer, la prematuridad y el retardo en el
crecimiento uterino. El efecto lesivo que
puede tener el menor nimero de nefronas se
multiplica cuando se combina con la
hiperfiltracion que produce la obesidad y un
aumento de la demanda de ultrafiltracion,
todo lo cual propende a la aparicion de
proteinuria y dafio renal.** La coexistencia
de otras enfermedades renales en el sujeto
obeso (como se ha constatado con la
glomerulopatia por IgA) ensombrece el
prondstico de los pacientes obesos con
NRO.*

Sobre los cambios histologicos en la
nefropatia relacionada con la obesidad

La identificacion de la
glomerulomegalia requiere la medicion del
diametro de todos los glomérulos de la
muestra seccionados a traves del hilio: el
globo del epicentro glomerular. Otros
métodos estereométricos estiman el volumen
glomerular utilizando secciones seriadas de
glomérulos individuales.*? En las biopsias de
rifones de sujetos con NRO que se
examinaron como parte del estudio de la
Universidad de Columbia, el diametro
glomerular promedio fue de 226 pm: un
aumento de 57 um respecto del observado
en los sujetos de igual sexo, color de piel y
edad que actuaron como controles.?® En
todos los grupos etarios, desde la primera
hasta la novena década de la vida, el
diametro glomerular en los obesos con NRO
fue 1.34 veces mayor respecto de los sujetos
controles no obesos.?®

La GESF es la lesion prevalente en la
NRO.* En la NRO también se observan
atrofia tubular, fibrosis intersticial vy
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ateroesclerosis, pero estos cambios son
menos frecuentes y graves que en la GESF
primaria.>® La GESF se define como una
lesion segmentaria de consolidacion en el
ovillo glomerular por la acumulacion de
matriz extracelular y/o material hialino,
causando asi la obliteracion del capilar.>*
En la NRO la esclerosis segmentaria afecta
tipicamente a los glomérulos hipertrofiados
y frecuentemente son perihiliares, contiguas
al polo vascular del glomérulo, pero
pudieran involucrar cualquier porcion del
glomérulo.** En el estudio de la
Universidad de Columbia las lesiones
exclusivamente perihiliares se encontraron
en un 19 % de los pacientes, mientras que
las mixtas perihiliares y periféricas se
observaron en otro 81 %.2° EI nimero de los
glomérulos esclerosados tiende a ser bajo en
la NRO (entre el 3 y el 50 % de las
instancias) cuando se le compara con la
GESF primaria (que puede presentarse en el
39 % de las wveces).?® En un estudio
completado con 90 pacientes atendidos en el
Instituto de Nefrologia de la Escuela de
Medicina de la Universidad de Nanjing
(China) la frecuencia promedio de
glomérulos esclerosados fue solo del 6%.%
La GESF presenta 5 variantes
histoldgicas, a saber: inespecifica, celular,
colapsante, perihiliar, y la lesién del polo
urinario (TIP).**" La NRO exhibe un
predominio de la variante perihiliar, lo que
pudiera reflejar una mayor presion de
ultrafiltracién causada por diferencias entre
las presiones intracapilares. Esto es, existe
una mayor presion hidrostatica (con una
menor presion oncotica) al final de la
arteriola aferente antes que al final de la
eferente. Tales diferencias estan exageradas
bajo circunstancias que incrementan las
demandas de ultrafiltracion, y reflejan la
dilatacion de la arteriola aferente.
Correspondientemente, las biopsias de
riflones de pacientes con NRO muestran un
incremento del didmetro de la luz de la
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arteriola  aferente 'y los
glomerulares.

Por su parte, el ensanchamiento
glomerular disminuye la densidad de los
podocitos.*® La reduccion de la densidad
podocitaria (cuyo papel en el desarrollo de la
GESF todavia no ha sido bien esclarecido)
pudiera reflejar tanto una repuesta
hipertréfica adaptativa a la
glomerulomegalia como una deplecion
podocitaria. Salvatore et al. (2017)%
reportaron que la densidad podocitaria fue
un 55 % menor en la NRO: Enfermos: 134
podocitos/10° um? vs. Controles: 245/10°
um? (p < 0.05); mientras que el volumen
glomerular fue 158 veces mayor: Enfermos:
4.64/10° um? vs. Controles: 2.94/10° um? (p
< 0.05).4

El volumen podocitario también se
incrementa en relacién con la ganancia de
peso corporal, pero como el podocito no
puede proliferar (o, lo que es lo mismo,
exhibe una limitada capacidad de
proliferacion), la tasa de incremento del
volumen podocitario es baja en relacion con
la del volumen glomerular. El desbalance
que se instala entre el volumen glomerular y
el volumen podocitario conduce al deterioro
de la funcién podocitaria y la descamacion
del podocito, y con ello la exposicion de la
membrana basal glomerular con adhesion a
la cépsula de Bowman y las células
parietales, inflamacion local, y deposicién y
consolidacion de matriz, todo lo cual
culmina en el desarrollo de las lesiones de
esclerosis segmentaria.>°

Ademas del incremento del volumen
glomerular, las biopsias renales de los
enfermos con NRO muestran una reduccion
de la densidad glomerular, lo que puede ser
utilizado como un indicador de la baja dosis
nefronal; soportando asi la hipétesis del bajo
nimero de nefronas como wun factor
potencial de riesgo (o el evento primario)
para el desarrollo de la NRO.%

Aproximadamente el 50 % de los
pacientes con NRO se presenta con cambios

capilares
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diabetoides (incluso leves) en el glomérulo
renal, aun en ausencia de intolerancia a la
glucosa. Estos cambios incluyen un
incremento (focal o difuso) de la matriz
mesangial y el engrosamiento de la
membrana basal glomerular, lo que
asemejaria una glomeruloesclerosis
diabética.>? Ademas, las vacuolas lipidicas
pueden acumularse en las ceélulas
mesangiales, los podocitos y las células
epiteliales tubulares proximales. Estos
cambios morfoldgicos pudieran indicar
perfiles y mecanismos moleculares de dafio
similares entre la NRO 'y la
glomeruloesclerosis diabética.

Sobre la patogenia de la nefropatia
relacionada con la obesidad

Tradicionalmente, se han propuesto
dos hipotesis diferentes para explicar las
anormalidades renales relacionadas con la
obesidad.®® La hipGtesis hemodinamica
primaria ha sido aceptada como un concepto
clasico. En ella, la vasodilatacion de la
arteriola aferente es el evento inicial, lo que
resulta en hiperfiltracion glomerular. La
hipotesis tubulocéntrica es el segundo
mecanismo propuesto. En virtud de ella, el
incremento de la reabsorcion proximal de sal
y agua constituye el evento primario, dando
lugar a la reduccion del aporte de solutos a la
méacula densa y la desactivacion de la
retroalimentacion tabulo-glomerular, con las
consecuentes vasodilatacion glomerular e
hiperfiltracion glomerular.

Es probable que sean varios los
mecanismos invocados en la patogenia de la
NRO, entre ellos, las alteraciones
hemodindmicas, los trastornos de la
reabsorcion  tubular de  sodio, la
hiperfiltracion glomerular, la activacion
hormonal y neurohormonal, la resistencia a
la insulina y la hiperinsulinemia, y la
participacion de las proteinas alimenticias en
la dieta regular del sujeto.>*>°
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Figura 1. Nefropatia relacionada con el exceso de peso y la obesidad. Aspectos fisiopatoldgicos,

histolégicos y clinicos.
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Fuente: Construccion propia de los autores.

En el sujeto obeso se producen
incrementos del flujo sanguineo renal, la tasa
de filtracion glomerular y la fraccion de
filtracion.®® Estos cambios hemodinamicos
renales aparecen tempranamente en los
sujetos que muestran exceso de peso, incluso
cuando el IMC es < 30 kg.m?2.5¢ EI IMC es
un predictor independiente de la fraccion de
filtracion (FF) y la intensidad de filtracion
glomerular (IFG) en los sujetos con exceso
de peso.®” Los incrementos observados en la
IFG, el flujo sanguineo renal (FSR) y el FF
son del 11 %, el 9 %, y el 4 %;
respectivamente.>” El aumento menor del
FSR respecto de la IFG en respuesta a la
obesidad implica una vasodilatacion renal,
preferentemente de la arteriola aferente.®’

En los sujetos obesos la carga filtrada
de Na* aumenta de forma proporcional con
el grado de hiperfiltracion.®® El incremento
en la reabsorcion de Na" a lo largo de la
nefrona es indispensable para prevenir la
deplecion de volumen. En la obesidad el Na*
es reabsorbido en exceso. ElI IMC y la
circunferencia de la cintura (CC) son
predictores independientes de la reabsorcion
proximal de Na'.®® Se ha sugerido que el
incremento en la reabsorcion de Na* en la
obesidad pudiera estar relacionado con la
activacion de los transportadores de Na*™ a lo
largo de la nefrona.®®

La activacion del sistema renina-
angiotensina-aldosterona (SRAA) pudiera
estar involucrada en la patogenia de la
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hiperfiltracion glomerular que se observa en
la obesidad. EI SRAA se sobreactiva en
condiciones del exceso de peso, y sus
componentes se presentan en
concentraciones ~ aumentadas  en la
circulacion sanguinea y el tejido renal,
hallazgos éstos que corroboran la capacidad
del adipocito de sintetizar los componentes
del SRAA.*® Primariamente, la angiotensina
2 y la aldosterona producen vasoconstriccion
de las arteriolas glomerulares, con un mayor
efecto a nivel de la arteriola eferente (antes
que la aferente), lo cual produce un
incremento de la presion hidrostatica en el
capilar glomerular, y por ende, de la IFG.
Ademas, la aldosterona incrementa per se la
IFG en los seres humanos. Secundariamente,
la reabsorcion de Na* aumenta a nivel del
tubulo proximal, lo que estimula el
intercambiador Na-H y la ATPasa Na/K,
mientras que en los tabulos distales produce
la activacion de los canales epiteliales de
Na*. Por su parte, la angiotensina 2 activa
directamente  los  receptores a los
mineralocorticoides, lo que resultaria en un
aumento de la reabsorcion de Na*, y con
ello, un balance positivo de Na*,
contribuyendo asi al desarrollo de la HTA y
la hiperfiltracion.°

Los individuos obesos tienen también
activado el sistema nervioso simpatico renal
(SNSR), lo que induce la retencién de Na*.
Tres factores influirian en la activacion del
SNSR en la obesidad: los niveles séricos
aumentados de leptina junto con valores
disminuidos de adiponectina, y la apnea
obstructiva del suefio (AOS).%

La obesidad y el Sindrome metabodlico
(SM) estan frecuentemente asociados con los
factores de riesgo tradicionales de la
enfermedad cardiovascular (ECV), tales
como la Diabetes tipo 2, la HTA, las
dislipidemias proaterogénicas, la apnea del
suefio y la hiperuricemia. Por consiguiente,
los individuos obesos exhiben un riesgo
mayor de ERC respecto de los no obesos.
Ademas, el tejido adiposo es una importante
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fuente de factores inflamatorios e
inmunomoduladores, los cuales, en su
conjunto, contribuyen al desarrollo de la
insulinorresistencia y sus futuras
consecuencias adversas. En el momento
actual, la obesidad y la Diabetes tipo 2
lideran las causas de la ERC, y concurren en
el fendmeno que se conoce en la literatura
especializada como diabesidad.®?

La hiperinsulinemia derivada de la
resistencia periférica aumentada a la insulina
ejerce un importante rol en la disfuncion
renal asociada a la obesidad. Se ha
demostrado experimentalmente el efecto
directo de la insulina en la microcirculacion
glomerular, lo  cual favorece la
hiperfiltracion. Por otra parte, la insulina
incrementa la reabsorcion de Na* al
estimular la actividad de los canales de este
ion en el tdbulo distal y (en menor
proporcién) en el tabulo proximal y el asa de
Henle, todo lo cual contribuye a la retencion
de la sal que se observa en la obesidad.5354

Borroto et al. (2021)* evaluaron el
comportamiento del indice HOMA-R (como
expresion de resistencia de los tejidos
periféricos a la accion de la insulina) en
relacién con la aparicion de proteinuria en
pacientes con un IMC > 25 kg.m. El indice
promedio HOMA-R fue de 6.3 = 4.9 en los
obesos estudiados.®® Globalmente, el 57.3 %
de los sujetos obesos estudiados mostro
valores > 3.2 del indice HOMA-R.*® Los
autores observaron que la frecuencia de
proteinuria global | selectiva se incrementd
progresivamente con los valores del indice
HOMA-R.*® El indice HOMA-R fue mayor
en los obesos con proteinuria global |
selectiva: Proteinuria ausente: 4.2 £ 2.4 vs,
Proteinuria presente: 109 + 5.6 (A=-6.7; p
< 0.05).%° La mitad mas uno de los obesos
con un indice HOMA-R > 3.2 se presentd
con proteinuria: Proteinuria presente: Indice
HOMA-R < 3.2: 14.8 % vs. indice HOMA-
R >3.2:54.4 (A =-39.6; p < 0.05).%°
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La ingestion de proteinas modula la
IFG al producir vasodilatacion aferente para
lidiar con la carga generada de cuerpos
azoados, lo cual, a su vez, eleva el FSR y la
presion hidrostatica intracapilar, 1o que por
consiguiente produce hiperfiltracién, lo que
suele sobrepasar el incremento de la fraccion
de filtracion y elevar la presion oncdtica a
nivel del vaso capilar peritubular, facilitando
asi la reabsorcion proximal, mecanismos
éstos que caracterizan la funcion renal en
presencia del exceso de peso corporal.®® Los
sujetos obesos se caracterizan precisamente
por ingresos diarios elevados de proteinas
alimenticias.®

Sobre las consecuencias fisiopatologicas de
la nefropatia relacionada con la obesidad

La proteinuria (sea ésta global o
selectiva) esta presente en muchos sujetos
obesos, y suele ser propiciada por
numerosos factores, entre ellos, el aumento
de la presion capilar, las diferencias en la
presion hidraulica transcapilar, el aumento
de la tension a nivel de la pared del capilar,
el ensanchamiento del ovillo glomerular, y el
estrés de las células capilares glomerulares.5®
Ademas, la angiotensina 2 pudiera afectar
directamente la permeabilidad selectiva del
vaso capilar independientemente  del
aumento de la presion intracapilar.®” Los
bajos niveles séricos de adiponectina (que
inducirian proteinuria a traves de una accion
directa en el podocito) pudieran ser otro
factor en el desarrollo de la proteinuria
observada en la obesidad.®

El incremento de la presion oncoética
también afecta el manejo renal de las sales.
La obesidad asociada a hiperfiltracion se
relaciona con un aumento de la FF renal. La
consecuencia esperada es una
hemoconcentracion en la  circulacion
posglomerular y un incremento de la presion
oncética en los capilares peritubulares. Este
altimo evento es uno de los mayores
determinantes de la reabsorcion en el tabulo
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proximal, por lo que la hiperfiltracion
pudiera favorecer el aumento de la
reabsorcion de Na* al aumentar la presion
oncotica peritubular.®

El aumento de la IFG lidera el
incremento del flujo tubular proximal. Las
microvellosidades del tubulo proximal
funcionan como wun sensor de flujo,
facilitando  la  activacion de  los
transportadores de Na* y la consiguiente
reabsorcion del ion. De esta manera, el
aumento del flujo renal nominal en la
obesidad inducido por la hiperfiltracion
pudiera  modular  directamente los
transportadores de Na® en la nefrona
proxgmal y facilitar asi la absorcion de la
sal.’

Sobre las consecuencias estructurales de la
nefropatia relacionada con la obesidad

La elevacion de la presion hidrostética
dentro de los capilares glomerulares dirige el
incremento de la circunferencia y el eje axial
del capilar, lo que produce estrés de la pared
con expansion de la membrana basal y
glomerulomegalia, asi como el aumento del
flujo filtrado que penetra en la capsula de
Bowman.” La hiperfiltracion dafia los
podocitos y promueve la hipertrofia de los
mismos con descamacion posterior, lo que
deriva en la glomeruloesclerosis. Este
mecanismo activa ademas varios mediadores
como la angiotensina 2, el receptor tipo 1 de
la angiotensina 2, y el factor de crecimiento
transformador B y su receptor, todos los
cuales pudieran estar involucrados en la
hipertrofia, la apoptosis, la disminucién de la
adherencia, y la descamacion podocitaria.
Los adultos obesos pueden excretar en la
orina cantidades aumentadas de ARNmM
asociado a los podocitos independientemente
de la presencia de proteinuria (e incluso en
ausencia de ella), lo que apuntaria hacia
estadios tempranos de dafio podocitario.
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El tejido adiposo como 6rgano endocrino y
los efectos potenciales sobre el rifidon

En condiciones naturales el tejido
adiposo sintetiza y libera una amplia gama
de hormonas y citoquinas.’”?”® En la
obesidad, el incremento del ndmero y/o
tamafio de los adipocitos debido a la
expansion del tejido adiposo resulta en un
aumento de la liberacion de angiopectina,
factor de crecimiento del endotelio vascular,
catepepsina, cistatina C, leptina, resistina, y
angiotensina 2. Todas estas moléculas
producen neovascularizacion, hipertrofia,
proliferacion de la matriz extracelular y (en
ultima instancia) fibrosis renal.

No solo la obesidad y la ganancia
excesiva de peso corporal a expensas de la
grasa, sino también la  distribucién
topogréfica del tejido adiposo, parece
desempefiar un papel importante en la
aparicion y el agravamiento de la NRO. La
adiposidad intra-abdominal (léase también
visceral) tiene méas importancia que el
aumento del tamafio del tejido adiposo
subcutéaneo. Los  adipocitos intra-
abdominales son metabolicamente diferentes
a los del resto del organismo, y expresan
menos receptores insulinicos pero un
namero mayor de receptores B-adrenérgicos,
lo que facilitaria la aparicion de las
complicaciones metabolicas asociadas a la
ganancia excesiva de peso, la NRO dentro
de éstas.™

El IMC diferencia malamente entre los
tamafos de la masa grasa, la masa muscular
y el agua corporal; y no toma en cuenta la
distribucion visceral de la grasa. Por el
contrario, la obesidad abdominal (leéase
también  central) expresada por la
circunferencia de la cintura y el indice
cintura-talla” son mejores indicadores de

T En su momento, el indice cintura-cadera se empled
para distinguir entre los fenotipos ginecoide (cuerpo
en forma de pera) y androide (cuerpo en forma de
manzana) de las mujeres. El fenotipo androide podria
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riesgo cardiovascular y mortalidad, y se
asocian mas estrechamente con el deterioro
de la funcion renal y la presencia de
proteinuria.”  Complementariamente, la
cuantificacion directa de la grasa visceral a
nivel de la vértebra lumbar L4 hecha
mediante técnicas de tomografia axial
computarizada (TAC) y  resonancia
magnética nuclear (RMN) permitiria una
mejor descripcion de la distribucion corporal
de la grasa.”

No obstante las limitaciones descritas
previamente, el IMC se asocia con la
aparicion de proteinuria global | selectiva:
cabe esperar una mayor aparicion de
proteinas en la orina a medida que el IMC
aumenta. De acuerdo con Borroto et al.
(2021),%° el IMC promedio en 338 pacientes
con proteinuria > 3g.24 horas™ fue de 44.0 +
8.3 kg.m%: valor que super6 los propios de
obesos con una albuminuria entre 30 — 300
mg.24 horas? (41.6 + 7.1 kg.m™), o de los
obesos que se presentaron sin proteinuria
(36.4 = 7.1 kg.m?).® La frecuencia de
proteinuria global | selectiva se incrementd
también con el aumento del IMC.*® Por su
parte, la circunferencia promedio de la
cintura (CC) fue de 104.7 = 14.6 cm en estos
mismos pacientes estudiados.*® La CC fue
mayor entre aquellos que se presentaron con
proteinuria global | selectiva.’® De forma
interesante, no se presentaron casos de
proteinuria entre aquellos con una CC
adecuada.®

asociarse con un mayor riesgo cardiometabélico. El
indice cintura-cadera es tenido hoy como un
indicador de fecundidad. Para méas detalles: Consulte:
Singh N, Hooja H, Yadav A, Mital P, Jaiswal A,
Bairwa P. Waist circumference and waist-to-hip ratio
as indicators of abdominal obesity. Int J Life Sci Res
Arch 2022;2:102-5. Disponible en:
https://ijmedph.org/article/456. Fecha de Gltima
visita: 18 de Febrero del 2022.
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Figura 2. Presencia de excrecion anémala de proteinas en orina de acuerdo a la severidad del sobrepeso u
obesidad. (Los valores expresan los porcientos de la de cada grupo de acuerdo al IMC).
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Fuente: Referencia [30].

La menor expansibilidad del adipocito,
unido a una mayor sensibilidad del tejido
adiposo visceral a diversas influencias
hormonales, facilitan la lipdlisis y el
aumento de los acidos grasos no
esterificados en la circulacion sanguinea, lo
que produce depdsitos de los mismos en
tejidos no adiposos tales como el higado, el
corazén y el rifion. La hepatopatia grasa no
alcohdlica seria un claro ejemplo de la
deposicion ectopica de grasa, lo cual
contribuye ain mas a la resistencia hepatica
a la insulina, la gluconeogénesis, y el
incremento de los niveles séricos de
adipocitoquinas proinflamatorias. En este
aspecto, se sefiala que la mayor presencia de
adipocitoquinas  proinflamatorias en la
circulacion constituye un factor de riesgo
independiente para la aparicion de ERC en el
sujeto obeso."87”

Se han constatado depositos ectdpicos
de grasa en el tubulo proximal y la corteza
renal, en particular a nivel mesangial, lo que
ha dado lugar a la aparicion del término
“riidn  graso”.’®®  Estos  depositos
constituyen un indicador de la presencia de
enfermedad renal asociada a la obesidad, ya
que dafan la integridad glomerular, facilitan
la aparicion de albuminuria, e inducen
atrofia tubular y fibrosis intersticial.

Las células mesangiales acumulan
lipidos a través de varios receptores, entre
los cuales se encuentra el factor de
crecimiento insulinico tipo 1; y en
consecuencia, pueden transformarse en un
tipo de adipocito.?’ La transformacion grasa
de la célula mesangial se ha vinculado a la
pérdida de la funcion contractil de la misma,
y pudiera contribuir a la disrupcion de la
integridad glomerular.®* Por su parte, la
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hiperlipidemia y la albuminuria causan
autoperpetuacion de la enfermedad renal a
través de la acumulacion de lipidos en el
rifidn, liderando asi la aparicion de la
glomeruloesclerosis. La glomeruloesclerosis
también se ha asociado a los estados
alterados del metabolismo de los &cidos
grasos que suelen observarse en la obesidad.

Sobre el tratamiento de la nefropatia
relacionada con la obesidad

La aparicion de proteinuria global |
selectiva en un sujeto con exceso de peso es
siempre un signo de mal prondstico, y por
ello, se impone su deteccion temprana y
tratamiento oportuno.®? Por consiguiente, el
tratamiento de la NRO transcurriria en dos
ejes terapéuticos. El primero de ellos tendria
que ver con la paliacion de la proteinuria per
se para la proteccion de la reserva funcional
orgénica mediante el bloqueo farmacolégico
del SRAA con inhibidores de la enzima
convertasa de la angiotensina y/o
bloqueadores del receptor tipo | a la
angiotensina 1188 La  supresion
farmacolégica del SRAA también serviria
para la reduccion de la hiperfiltracion
glomerular descrita en la NRO, y que
antecede al dafio podocitario.8-84

El segundo de los ejes terapéuticos de
la NRO comprenderia las acciones que se
requieran para la reduccion del peso
corporal. En ausencia de proteinuria, la
reduccion del peso corporal se lograria
mediante métodos ‘“‘naturales” como los
cambios en los estilos de vida, actividad
fisica y alimentacion, y la promocién de la
adherencia del sujeto obeso a una dieta
saludable junto con la préctica regular del
ejercicio fisico.®®> Sin embargo, la presencia
de NRO conllevaria la adopcién de medidas
“enérgicas” que induzcan la ‘“rapida”
reduccion del peso corporal mediante el uso
de  medicamentos  anorexigenos  y/o
promotores de la utilizacion periférica de la
glucosa y/o la reduccion de la capacidad
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gastrica y/o la realizacién de cortocircuitos
malabsortivos intestinales  después  de
procederes bariatricos.?6% Tales medidas
enérgicas pueden servir para paliar la
proteinuria (e incluso disminuir las
cantidades excretadas de proteinas hasta que
sean minimamente detectables), y contribuir
de esta manera a aminorar la progresion del
dafio renal primero, y prevenir la aparicion
de dafio organico cronico despues.

CONCLUSIONES

El exceso de peso, y la obesidad como forma
extrema de este problema de salud, suelen
repercutir negativamente sobre la funcion y
la integridad anatémica del rifién. La NRO
seria la expresion clinica del dafio renal
causado por el exceso de peso.

CONTRIBUCIONES DE LOS
AUTORES

Los autores participaron a partes iguales en
el disefio y completamiento de la presente
revision, la recoleccion y el analisis de las
referencias, y la redaccion del presente texto.

SUMMARY

Excess body weight (and obesity as an extreme
form of this phenotype) represents a universal
public scourge, and it associates with the
important derangement of life expectancy and
disability-free life expectancy and quality of the
subjects suffering from it. Prevalence of excess
body weight in adults (given the presence of a
body mass index BMI > 25 kg.m®) living in the
planet increased from 26.8 % to 36.9 % in
males, and from 29.8 % to 38.0 % in women in
the last 40 years. It is estimated obesity affects
nearly 1.7 billion people, and it is considered the
sixth most important risk factor in the incidence
of other diseases. There is growing interest in
knowing the impact excess body weight and
obesity provoke in kidney functioning. This is
due, probably, to the noticeable increase
observed in the incidence of chronic kidney
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disease (CKD) and chronic kidney insufficiency
(CKI): the V (and last) stage of CKD; and the
elevated economic cost care and administration
of therapies replacing the kidney function given
the arising organic dysfunction these patients
claim. Excess body weight associates with an
increased risk of glomerular damage,
nephrolithiasis and cancerous degeneration of
kidney cells; and it can act as an independent
factor of progression of CKD. On the other
hand, obesity-related nephropathy (ORN) is
characterized by proteinuria, blood hypertension
(BHT), and progressive derangement of kidney
function. Histologically, glomerular
hypertrophy, glomerulosclerosis, atrophy and
tubular fibrosis are observed in ORN. Genesis of
ORN is multifactorial, and mechanisms of
glomerular  hyperfiltration, hemodynamic
alterations, increase in sodium reabsorption,
hormonal disorders, and disproportionate
protein intakes are involved. It is estimated ORN
occurs in between 5 — 20 % of the subjects with
excess body weight. State of kidney function
should be assessed in every subject presenting
with excess body weight, and corresponding
therapeutic measures should be adopted for
containing ORN (if present), where proactive
modification of styles of living, physical activity
and feeding harmonically integrates within them.
Borroto Diaz G, Barcel6 Acosta M, Rodriguez
Herrera R. On the nephropathy associated with
obesity. RCAN Rev Cubana Aliment Nutr
2022;32(2):360-379. RNPS: 2221. ISSN: 1561-
2929.

Subject headings: Excess body weight /
Overweight / Obesity / Obesity-related
nephropathy / Proteinuria / Albuminuria.
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