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v' Estudio 1: Influencia de las variaciones amplias de peso sobre la

cuantia de la proteinuria. Estudio retrospectivo.

Nos propusimos estudiar de forma retrospectiva la influencia que las
variaciones importantes de peso pudieran tener sobre la cuantia de la
proteinuria. Identificamos 7 pacientes que habian presentado variaciones de
peso >10%. En 5 casos el peso habia descendido de 94.1 + 11.3 a 79.8 + 8.6
Kg (equivalente a un 14.9 + 5.8%) en un periodo de 9.4 + 4.4 meses. Los
motivos de la pérdida de peso fueron: depresidn severa en 2, ulcus gastrico en
2 e hipertiroidismo en 1. Los diagndsticos correspondian a glomeruloesclerosis
segmentaria y focal (GSF) por obesidad en 3, nefropatia diabética en 1 vy
nefropatia del reflujo en el restante. En paralelo a la reduccion de peso, la
proteinuria descendi6 de 4.5 + 2.3 g/24 h (1-7.2) a 0.5 £ 0.5 g/24 h (0.1-1.5),
equivalente a una reduccién del 88.9 + 7 % respecto al valor basal (79.1-
95.6%). En otros 2 pacientes el peso se habia incrementado un 18.6 + 3.7%
en un periodo de 10.1 + 3.8 meses, pasando el peso corporal de 70.5 + 6.3 a
83.5 + 4.9 kg. En ambos casos, el incremento se debid a trastornos bulimicos.
Los diagndsticos correspondian a nefropatia IUpica y nefropatia del reflujo. La
proteinuria basal, de 0.85 + 0.5 g/24 h (0.5-1.2) aumentd hasta 5.9 + 0.1 g/24
h (5.8-6) en el momento de mayor peso. En el conjunto de los 7 pacientes, no
se observaron cambios significativos en la funcidén renal coincidiendo con las
variaciones de peso, observandose una correlacion estadisticamente

significativa entre los cambios de peso y la cuantia de la proteinuria.
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v' Estudio 2: Evolucidon a largo plazo de los pacientes obesos con

lesiones de glomeruloesclerosis segmentaria y focal.

Se han descrito varios casos de GSF asociada a obesidad, pero no
existen apenas datos acerca de sus caracteristicas anatomoclinicas ni de su
evolucidn a largo plazo. Se estudiaron 15 pacientes obesos (IMC> 30 Kg/m2)
con lesiones de GSF objetivadas mediante biopsia renal. Para definir mejor sus
caracteristicas, comparamos este grupo de GSF asociada a obesidad (GSF-O)
con un grupo control de 15 pacientes con GSF idiopatica (GSF-I), seleccionados
en base a una funcidon renal similar. El seguimiento medio fue de 82 + 57
meses en los casos de GSF-O (36-204) y de 64 = 38 en los de GSF-I (30-190).
La proteinuria media en el momento de la biopsia en los pacientes con GSF-O
fue 3.1 + 2 g/24h (0.9-8.7 g/24horas). La proteinuria alcanzaba rango nefrético
en 6 pacientes (40%) en el momento de la biopsia, y durante el seguimiento 12
(80%) de los pacientes con GSF-O presentaron proteinuria >3.5 g/24 h. No
obstante, ninguno de estos pacientes presentd edema ni las caracteristicas
bioquimicas  habituales del sindrome nefrético (hipoalbuminemia,
hipoproteinemia, hiperlipidemia). La proteinuria fue de mayor cuantia en los
casos con GSF-I (6.5+ 4.2 g/24 h) y la mayoria de los pacientes de este grupo
mostraron edema y las repercusiones caracteristicas del sindrome nefrético a lo
largo del seguimiento. En todas las biopsias renales de los casos de GSF-O se
observd glomerulomegalia (diametro glomerular medio 256 + 24 pm), mientras
que en los pacientes con GSF-I el diametro glomerular era normal (199 + 26
Mm, p<0.001). Doce (80%) de los pacientes con GSF-O fueron tratados con

inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina (IECA): la proteinuria
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disminuyd significativamente, de 4-6 + 3.3 g/24 h a 2.4 + 1.3 tras 6 meses de
tratamiento, pero a los 12 meses habia regresado a valores similares a los
basales, en muchos casos en relacidn con nuevas ganancias de peso. Ningun
paciente con GSF-O presentd reducciones de peso significativas y persistentes a
lo largo del seguimiento, siendo el IMC de 35 %+ 5.2 Kg/m2 al inicio del
seguimiento y de 34.6 = 4.2 Kg/m2 al final del mismo. Se observd una
correlacion significativa entre el IMC y la proteinuria a lo largo del seguimiento
(r=0.45; p<0.05). La proteinuria tendié a incrementarse, pasando de 3.1 + 2
g/24 h a 4.1 £ 3.3 g/24 al final del seguimiento.

Siete (46%) pacientes con GSF-O mostraron un deterioro progresivo de
la funcion renal y 5 de ellos comenzaron didlisis crénica. Los 8 restantes
mantuvieron una funcién renal estable a lo largo del seguimiento. La diferencia
basica entre los pacientes que mantuvieron funcidon renal estable durante el
seguimiento y aquellos en los que mostrd un deterioro progresivo correspondid
a la funciéon renal inicial, que era normal en los primeros y ya estaba
deteriorada en los segundos. En el analisis univariable, el riesgo de progresion
hacia la insuficiencia renal estaba correlacionado con los valores de creatinina
sérica (p<0.0001, OR 1.34; 95% IC 0.91-2) y el aclaramiento de creatinina
(p<0.0001, OR 1.26; 95% IC 0.89-1.78) al inicio del seguimiento, mientras
otros datos clinicos o anatomopatoldgicos no alcanzaban una significacion
estadistica. La probabilidad de supervivencia renal sin didlisis tras 5 afios de
seguimiento fue de 77% en la GSF-O y de 52% en la GSF-I (p<0.05) y tras 10

ahos 51% y 30% respectivamente (p<0.05).

11



Influencia de la obesidad sobre las nefropatias crénicas proteinuricas

v Estudio 3: Influencia de la obesidad en los sujetos con nefrectomia

unilateral.

Estudios clasicos han mostrado que la mayor parte de los pacientes
sometidos a nefrectomia unilateral mantienen funcién renal normal con
proteinuria negativa a lo largo de periodos de seguimiento muy prolongados.
No obstante, algunos pacientes desarrollan de forma lentamente progresiva
proteinuria e incluso insuficiencia renal crénica (IRC) avanzada. Nos propusimos
evaluar si la presencia de obesidad podria influir en estas evoluciones
diferentes. Para ello seleccionamos una cohorte de 73 pacientes sometidos a
uninefrectomia que reunian los siguientes criterios: Nefrectomia unilateral
realizada al menos 12 meses antes del estudio; ausencia de anomalias en el
rifidn contralateral; sedimento urinario normal, proteinuria negativa y funcion
renal normal en el momento de la nefrectomia; y ausencia de enfermedades en
el seguimiento que pudieran haber alterado la funcién renal, tal como diabetes
mellitus, hepatopatias o enfermedades sistémicas. Se realizd un estudio
trasversal en los 73 pacientes, con historia clinica detallada, exploracion fisica,
determinaciones analiticas completas de sangre y orina y ecografia renal. Se
revisaron exhaustivamente los historiales clinicos. En este estudio trasversal, se
observd que 53 de los 73 pacientes estudiados presentaban una funcién renal
normal con proteinuria negativa (Grupo I). En los restantes 20 pacientes (Grupo
IT) se detectd proteinuria (3.4 + 3.1 g/24 h). El tiempo trascurrido entre la
nefrectomia y la aparicion de proteinuria en los pacientes del Grupo II habia
sido de 10.1 + 6.1 afos. Trece pacientes del Grupo II habian desarrollado,

ademas de la proteinuria, insuficiencia renal (creatinina sérica en el momento
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del estudio trasversal 3.9 + 3.2 mg/dl). El tiempo transcurrido entre la aparicion
de proteinuria y la deteccidn de la insuficiencia renal en estos casos fue de 4.1
+ 4.3 afos. La insuficiencia renal mostré un curso lentamente progresivo en la
mayoria de estos casos.

La revision de los historiales médicos no mostrd diferencias significativas
entre el Grupo I y el II en cuanto al sexo, edad, presion arterial o funcién renal
en el momento de la nefrectomia. Sin embargo, si que existia una clara
diferencia en cuanto al IMC en el momento de la nefrectomia, que fue
significativamente mayor en los pacientes del grupo II: 31.6+5.6 versus
24.3+3.7 Kg/m2 (p<0.001). A lo largo del seguimiento prolongado de la
cohorte (13.6 + 8.6 afnos, oscilando entre 18 meses y 35 afios), se mantuvo
esta diferencia, con un peso corporal y un IMC significativamente mayor en los
pacientes del Grupo II, que desarrollaron proteinuria/insuficiencia renal. En el
momento del estudio trasversal persistia la diferencia: los pacientes del Grupo
I tenian un IMC de 33.3 + 6.6, significativamente mas alto que los del Grupo I:
25.1+£3.5 Kg/m2 (p<0.001).

Analizando la evolucion de los pacientes que presentaban obesidad
(IMC>30 Kg/m2) en el momento de la nefrectomia unilateral (n=14), se
observd que 13 de ellos (92%) desarrollaron proteinuria durante el seguimiento
ulterior. Por el contrario, entre los sujetos con un IMC inferior a 30 Kg/m2 en el
momento de la nefrectomia, sélo 7 (12%) desarrollaron estas complicaciones
(p< 0.001). La probabilidad (Kaplan-Meier) de mantener una proteinuria
negativa a los 10 afos de la nefrectomia en los sujetos con obesidad era del

40% vy a los 20 anos, del 8%. Por el contrario, en los sujetos no obesos en el
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momento de la nefrectomia estos porcentajes eran de 93% y 77%
respectivamente (p<0.001). En cuanto a la funcidn renal, la probabilidad de
mantener una funcién renal normal a los 10 afios de la nefrectomia era del
70% en los obesos y del 98% en los no obesos (p<0.001). A los 20 afos de la
nefrectomia estos porcentajes eran 35% y 91% respectivamente (p<0.001).
Los andlisis de regresion logistica multiple mostraron que el Unico
parametro que se correlacionaba de forma significativa con el riesgo de
desarrollar proteinuria/insuficiencia renal tras la uninefrectomia fue el IMC en el

momento de la nefrectomia (OR 1.34; 95% IC 1.03-1.76).
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v Estudio 4: Efecto antiproteinurico de la pérdida de peso. Estudio

prospectivo.

Aunque estudios previos habian mostrado que la pérdida de peso
inducida por una dieta hipocaldrica puede ir acompanada por una reduccion
significativa de la proteinuria en los pacientes con proteinuria asociada a
obesidad, no existen datos acerca del posible papel antiproteinirico de la
reduccion de peso en pacientes con sobrepeso afectados por cualquier tipo de
nefropatia proteindrica crénica. Disefiamos un estudio prospectivo para
investigar esta posibilidad. Seleccionamos pacientes que cumplieran los
siguientes criterios: presencia de obesidad o sobrepeso (IMC>27 Kg/m2),
presencia de una nefropatia proteindrica crénica de cualquier etiologia con al
menos 1 afo de duracién previa al estudio, con proteinuria > 1 g/24 h en al
menos 3 determinaciones consecutivas en los 6 meses previos al estudio y una
creatinina sérica inferior a 1 mg/dl. Todos los pacientes completaron un periodo
de observacion de 2 meses previos al estudio; aquellos farmacos que pudieran
afectar la cuantia de la proteinuria (IECA, ARA II y calcio antagonistas no
dihidropiridinicos) fueron retirados al menos 6 semanas antes de la
randomizacion. Todos los casos fueron evaluados por médicos de la Unidad de
Nutricién del Hospital 12 de Octubre, completando los pacientes un diario de
alimentacion.

Una vez completado el periodo de observacion, en aquellos pacientes
que cumplieron todos los criterios se realizd una evaluacion fisica y analitica
completa, tras la cual fueron randomizados de forma 2:1 a recibir una dieta

hipocaldrica (Grupo I) o a mantener su dieta habitual (Grupo II). En los
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pacientes del Grupo I se prescribié una dieta con reduccion de 500 Kcal.
respecto a su dieta habitual, compuesta por 25-30% de grasas, 55-60% de
carbohidratos y 1-1.2 g/kg/dia de aporte proteico. En los pacientes del grupo II
se mantuvo su dieta habitual, ajustando la ingesta proteica a 1-1.2 g/kg/dia. La
duracion del estudio fue de 5 meses, realizandose una evaluacidon clinica y
analitica completa, incluida entrevista con la Unidad de Nutricion, en el
momento basal y en los meses 1, 3 y 5 tras la randomizacion.

El objetivo primario del estudio fueron los cambios en la cuantia de la
proteinuria. Aquellos pacientes con reducciones de proteinuria >30% de la
basal fueron analizados en ambos grupos. Los objetivos secundarios fueron
cambios en la funcidn renal (creatinina sérica y filtrado glomerular segun
Cockroft-Gault) y en el perfil lipidico.

Treinta pacientes que reunieron los criterios de inclusidn fueron incluidos
de forma randomizada 2:1 en el Grupo I (n=20; diagndsticos: nefropatia
diabética tipo 2 en 10, glomerulonefritis mesangial en 3, nefroangiosclerosis en
3, nefropatia del reflujo en 2, GSF en 1 y glomerulonefritis necrotizante
cicatrizada en 1) o en Grupo II (n=10; diagndsticos: nefropatia diabética tipo 2
en 4, nefroangiosclerosis en 2, nefropatia del reflujo en 2, glomerulonefritis
mesangial en 1 y GSF en 1). No existian diferencias significativas clinicas o
analiticas entre ambos grupos en el estudio basal.

El peso corporal y el IMC descendieron significativamente en el Grupo I
(87.5+11.1 a83.9+10.9kg; p<0.01y 33+3.5a31.6 + 3.2 kg/m2; p<0.01
respectivamente) en el grupo I, mientras que en el grupo II se observd un

incremento del peso y del IMC (96.1 + 16.6 a 98 + 16.4 kg; p<0.05y 34.3 +
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5.7 a 35 = 5.8 kg/m2; p<0.05) (comparacién intergrupos p<0.05). La
reduccién de peso en el Grupo I representd un 4.1 £ 3% respecto al valor
basal.

La proteinuria presentd un descenso significativo en el grupo I, de 2.8 +
1.4 a 1.9 + 1.4, (p<0.005) mientras en el grupo control se observd un leve
incremento no significativo: 3 + 2.2 a 3.5 + 2.1 g/24 h (comparacion
intergrupos p<0.05). La reduccion de la proteinuria en el grupo I equivalid a un
31.2 £ 37% de los valores basales. El grado de descenso de la proteinuria ya
era significativa en el primer mes de estudio (26.4 + 30%). Se observd una
correlacion significativa entre la pérdida de peso y el descenso de proteinuria en
el Grupo I (r=0.62, p<0.01). Trece de 20 pacientes (65%) en el grupo I y 3 de
10 (30%) en el Grupo II presentaron un descenso de la proteinuria superior a
un 30% de los valores basales. Los analisis de de regresion logistica mostraron
que la pérdida de peso fue la Unica variable con significacion estadistica en
relacion al descenso de la proteinuria >30% (Odds ratio 1.725, con intervalo de
confianza del 95% entre 1.16-2.55, p 0.0062).

La funcién renal (creatinina sérica y aclaramiento de creatinina de
Cockroft-Gault) permanecié estable en el grupo I. Por el contrario, en el grupo
IT se observd un deterioro significativo de la misma, pasando la creatinina de
1.6 £ 0.5a 1.8 £ 0.6 mg/dL, (p<0.01) y el aclaramiento de creatinina de 61.8 +
22.1 a 56 + 19.9 mL/min/1.73 m2, p<0.05. La comparacidon intergrupos
respecto a las variaciones de funcion renal no fue significativa estadisticamente.
Respecto al perfil lipidico, en el Grupo I se observd un incremento significativo

del HDL-colesterol, junto con una tendencia al descenso de LDL-colesterol. En
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el Grupo control II, el colesterol total aumentd significativamente. La cifra de
triglicéridos permanecié estable en el Grupo I, mientras que tendia a aumentar
en el Grupo II, siendo la comparacién intergrupos significativa (p<0.05).

No hubo variaciones significativas de la presién arterial en ninguno de los
grupos a lo largo del estudio y tampoco se observaron diferencias significativas
de la misma en la comparacion intergrupos.

Dentro del Grupo I, sometido a dieta hipocaldrica, 10 de los 20 pacientes
padecian una nefropatia diabética tipo 2. En ellos, el peso y el IMC
disminuyeron significativamente, con un descenso medio del peso corporal del
3.6 £ 3% respecto a los valores basales. Esta reduccidon se acompafid de un
descenso de la proteinuria de 2.9 + 1.4 a 1.9 + 1 (p<0.05) equivalente a un
28.8% = 40.4% con respecto a los valores basales. Los niveles de HDL-
colesterol presentaron un incremento significativo, sin observarse diferencias
con respecto a los niveles de colesterol total, LDL-colesterol, apo o

lipoproteinas.
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ACRONIMOS
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ARA II: Antagonistas de los receptores de la angiotensina.
CCr: Aclaramiento de creatinina.

Crs: Creatinina sérica.

Cru: Creatinina en orina.

DM: Diabetes Mellitus.

ERC: Enfermedad renal cronica.

ERT: Enfermedad renal terminal.

GSF: Glomeruloesclerosis segmentaria y focal.

GSF-I: Glomeruloesclerosis segmentaria y focal de etiologia idiopatica.
GSF-0: Glomeruloesclerosis segmentaria y focal asociada a la obesidad.
HBA1C: Hemoglobina glicosilada.

HF: Neuropatia por hiperfiltracion.

HTA: Hipertension arterial.

IECA: Inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina.
IMC: Indice de masa corporal.

IRC: Insuficiencia renal cronica.

K: Potasio.

Ku: Potasio urinario.

Na: Sodio.

Nau: Sodio urinario

NAG: Nefroangioesclerosis.

PA: Presion arterial.

PAM: Presion arterial media.

20



Influencia de la obesidad sobre las nefropatias crénicas proteinuricas

PAS: Presion arterial sistolica.
PAD: Presion arterial diastolica.
TG: Triglicéridos.

TGF-B: Transforming grown factor.
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1. INTRODUCCION
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Un hecho repetidamente constatado en todos los paises que disponen de
informacion fiable al respecto, es el aumento progresivo del numero de
pacientes con insuficiencia renal crénica (IRC) diagnosticada . Dado que un
alto porcentaje de los mismos evoluciona hacia las fases terminales de la IRC
requiriendo dialisis cronica, las repercusiones sociales y econdmicas de este
incremento en la incidencia de IRC son evidentes *°. Aunque existen muchos
factores pendientes de aclarar, la mayoria de los datos disponibles apuntan a
que el enorme incremento en el nimero de pacientes con diabetes mellitus tipo
2 que sufren los paises desarrollados y también (aunque menos estudiado) los
paises en vias de desarrollo, asi como el progresivo envejecimiento de la
poblacion serian los principales factores responsables del incremento de la IRC
® De hecho, la nefropatia de la diabetes tipo 2 y la nefroangioesclerosis
(repercusion renal de la hipertension y del envejecimiento) representan hoy en
dia las dos causas mas importantes de IRC en todos los paises con registros
disponibles ’.

Con esta premisa, resulta I6gico que la deteccién precoz de la IRC y el
abordaje terapéutico de aquellos factores que colaboran en su progresion sea
hoy en dia un objetivo socio-sanitario de primer orden. Diversos estudios
publicados en los Ultimos afios han demostrado fehacientemente que el
tratamiento de la hipertensidon arterial, la reduccion de la proteinuria y el
tratamiento de las alteraciones lipidicas, ejercen un efecto beneficioso en
cualguier tipo de enfermedad renal crénica, evitando o, al menos
endenteciendo la progresion hacia la IRC terminal . Curiosamente, a pesar de

que estudios ya antiguos sugerian una asociacion entre obesidad y enfermedad
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renal, existen muy pocos estudios que hayan analizado en profundidad la
repercusion que la obesidad pueda tener como causante directa de lesiones
renales o como factor coadyuvante en la progresion de enfermedades renales

1011 " Este olvido, por asi decir, es mas llamativo si

de otras etiologias
consideramos que la obesidad presenta actualmente caracteres de epidemia en
numerosos paises desarrollados, afectando a mas de un 25% de la poblacién
en no pocos paises 2. Por otra parte, estudios epidemioldgicos de reciente
publicacion muestran de manera inequivoca una relacion estrecha entre el

indice de masa corporal (IMC), el parametro mas preciso para cuantificar el

grado de obesidad, y el riesgo de desarrollar IRC 314,
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1.1. EPIDEMIOLOGIA DE LA ENFERMEDAD RENAL CRONICA.

Los datos del United States Renal Data System (USRDS) documentan un
aumento de la incidencia y la prevalencia de la ERT en Estados Unidos. Las
previsiones indican que se espera que el nimero de pacientes con ERT
aumente desde una prevalencia de 340.000 pacientes en 1.999 hasta 651.000
pacientes en 2.010 ¢, El mayor incremento se estd produciendo en la
poblacién de edad mas avanzada. Esta carga que supone la ERT es sdélo “la
punta del iceberg”, ya que los datos indican que hay muchos mas pacientes con
ERC en fases previas, la mayor parte de los cuales no conocen el diagndstico.

El NHANES III (Third National Health and Nutrition Examination Survey)
fue un estudio con 15.265 participantes a partir de 20 afios de edad realizado
entre 1.988 y 1.994 por el Nacional Center for Disease Control and Prevention.
Aunque el objetivo de este estudio estadistico era proporcionar datos sobre el
estado de salud y la nutricibn en la poblacion civil estadounidense, los
resultados revelaron los siguientes hallazgos para la ERC: 1) habia 6.2 millones
de personas que tenian creatinina sérica >1.5 mg/dl; 2) habia 2.5 millones de
personas que tenian creatinina sérica >1.7 mg/dl; 3) habia 800.000 personas
que tenian creatinina sérica >2 mg/dl; 4) se observd que la creatinina sérica
estaba mas elevada en personas de edad avanzada, en hombres y en personas
de raza negra no hispanos y 5) el 70% de las personas con creatinina sérica
elevada tenian hipertension arterial. Segun estos datos se podia concluir que la
prevalencia de las diferentes fases de la ERC supone una carga que va mucho

mas alld de la ERT. El reto para la comunidad médica es identificar a las
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personas con ERC en fases iniciales y empezar los tratamientos apropiados para

reducir las complicaciones y ralentizar la progresion de la ERC hacia la ERT /.

1.2 EPIDEMIOLOGIA DE LA OBESIDAD

En la mayoria de los paises desarrollados la obesidad estd alcanzando
proporciones epidémicas 2° y en algunos el sobrepeso afecta actualmente a un
20-25% de la poblacién. Se define la obesidad en funcién del indice de masa
corporal (IMC), que se calcula segun el peso en Kilogramos dividido por la talla
en metros elevada al cuadrado (Kg/m2). Valores superiores a 30 Kg/m2 se
consideran como definitorios de obesidad, con 3 grados: grado I (IMC 30-34.9
Kg/m2); grado II (35-39.9 Kg/m2) y grado III u obesidad “mérbida cuando el
IMC es superior a 40 Kg/m2. La definicion de sobrepeso consiste en un IMC >
27 Kg/m?2.

Los sujetos obesos presentan un riesgo muy superior de desarrollar
hiperlipidemia, complicaciones cardiovasculares, HTA, diabetes mellitus y
sindromes de apnea del suefio 2?2, En 1974 se describid por primera vez = la
proteinuria (en algunos casos en rango nefrdtico) como complicacién de la
obesidad y desde entonces se han descrito varias series de pacientes con esta

asociacion 2*3!

. Sin embargo, disponemos de pocos estudios que hayan
analizado la prevalencia real de proteinuria entre los sujetos obesos; en un
estudio clasico 32, publicado en 1923, se constataba la presencia de proteinuria
en un 5% de una amplia serie de obesos. Mas recientemente, nuestro grupo

encontré que 10 pacientes de un grupo de 146 obesos analizados en la

consulta de obesidad (6.8%) presentaban proteinuria superior a 1 g/24 horas
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33, Estos datos sugieren que la proteinuria clinicamente significativa, detectada
con tiras reactivas y analisis rutinarios de orina, es mas bien infrecuente en la
obesidad. En trabajos en los que se ha determinado la presencia de
microalbuminuria en la obesidad, se ha encontrado una prevalencia mayor,
entre un 10 y un 20% 3**°

A pesar de que, por tanto, una baja proporcion de enfermos obesos
parece desarrollar proteinuria clinicamente significativa, estudios recientes
muestran que la nefropatia asociada a obesidad es un diagndstico cada vez mas
frecuente: asi, en un estudio de un centro de New York, USA ¥, la incidencia
de glomerulopatia asociada a obesidad habia pasado de un 0.2% en el periodo
1986-1990 a un 2% entre 1996-2000. Es probable que un mejor conocimiento
de esta entidad haya colaborado en un aumento tan significativo, pero teniendo
en cuenta las proporciones epidémicas que la obesidad ha alcanzado en las

sociedades desarrolladas, las complicaciones renales de la misma pueden

constituir un problema clinico en aumento en los proximos anos.

1.3 PROGRESION DE LA INSUFICIENCIA RENAL CRONICA

Una caracteristica fundamental de la gran mayoria de las enfermedades
renales es su tendencia a progresar de una forma inexorable hacia la
insuficiencia renal cronica terminal. En la dltima década, se han realizado
numerosos estudios que intentar dar una explicacion fisiopatoldgica de los
diferentes mecanismos implicados en esta progresion inespecifica del dafio

renal ®3°. Un punto a destacar es que las vias de progresién final parecen ser
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muy similares en todos los tipos de nefropatias crénicas. Esta similitud se ve
también reflejada en la inespecificidad de los cambios histoldgicos que
muestran los rifiones con insuficiencia renal cronica avanzada, siendo dificil
distinguir las lesiones especificas que causaron el dafio renal. Sin embargo, el
conocimiento de estos mecanismos ha generado alternativas terapéuticas que
ya han probado su eficacia, como el bloqueo del eje renina-angiotensina II o las

dietas hipoproteicas *’.

1.4 MECANISMOS DE PROGRESION DE LA INSUFICIENCIA RENAL
CRONICA.

14.1 Alteraciones hemodinamicas.
Uno de los modelos experimentales mas estudiados para entender la
progresion de la insuficiencia renal cronica (IRC) ha sido el de ablaciéon o
extirpacion amplia de parénquima renal, en el que animales de laboratorio
son sometidos a extirpacién quirurgica o infarto de mas de 2/3 6 5/6 de su
masa renal global. A finales de los afios 70, diversos grupos de
investigadores entre los que se encuentra el de Barry Brenner, en Boston,
examinaron por técnicas de micropuncién los cambios hemodindmicos
glomerulares que se produce después de la ablacion renal 3%, Se
comprobé una intensa vasodilatacion preglomerular que producia un
incremento del flujo plasmatico por nefrona, un aumento de la presidn
hidrostatica dentro del capilar glomerular (PCG) y un aumento paralelo del
filtrado glomerular por nefronas y de la fraccion de filtracion. Todos estos

cambios hemodinamicos podrian ser interpretados como la adaptacion
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esperable de un ndmero de nefronas funcionantes bruscamente reducido;
sin embargo, a las pocas semanas, las ratas sometidas a la extirpacion
renal mostraban proteinuria, hipertension arterial (HTA) y azoemia
progresiva. Estas alteraciones funcionales cursaban en paralelo a los
cambios histoldgicos en todas las estructuras renales: proliferacién de las
células y matriz mesangiales, cambios en las células endoteliales y
epiteliales glomerulares, lesiones de glomeruloesclerosis progresivas,
infiltrados celulares en intersticio y fibrosis tubulointersticial. Los estudios de
Brenner encontraban una clara correlacion entre las lesiones histoldgicas y
la hipertension intraglomerular. Sin embargo, cuando las ratas sometidas a
ablacién renal extensa eran nutridas con una dieta hipoproteica,
encontraban que los cambios hemodinamicos y las lesiones histoldgicas se
atenuaban considerablemente en comparacién con las ratas sometidas a
una dieta de contenido proteico normal. Este efecto protector de la dieta
hipoproteica, parecia ejercerse a través de un efecto sobre la arteriola
aferente glomerular, limitando su vasodilatacion reactiva a la reduccion
drastica del niimero de nefronas 2.

Estos estudios experimentales fueron la base sobre la que se sustento la
denominada “teoria de la hiperfiltracién glomerular” que trata de explicar la
progresion de la IRC a través de la reduccidn del nimero de nefronas
funcionantes. Cuando un proceso patoldgico, de la etiologia que sea,
provoca una disminucion del nimero de nefronas funcionantes, se producen
en las restantes, una serie de cambios hemodinamicos que a largo plazo van

a resultar nocivos para el funcionamiento de las nefronas remanentes.
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A pesar de la evidencia de los datos experimentales, existen pocas
entidades patoldgicas en el ser humano en las que se hayan podido aplicar
razonablemente los postulados de la teoria de la hiperfiltracion. Las
implicaciones de estos fendmenos de hiperfiltracion en situaciones patologicas
que no cursan con reduccion de masa nefronal son solamente especulativas.
Sin embargo, existen dos entidades en las que se ha comprobado una situacion
de hiperfiltracidon glomerular no asociada a reduccion de masa renal: la diabetes
mellitus y la obesidad *°. Los mecanismos implicados son conocidos sdlo
parcialmente, pero existen datos clinicos que la presencia de hiperfiltracién en
estas dos condiciones colabora de manera importante en el desarrollo de
nefropatia diabética o glomeruloesclerosis asociada a la obesidad,
respectivamente. Por Ultimo, la hiperfiltraciéon glomerular en las nefronas
restantes podria colaborar en la progresion de la IRC de cualquier proceso
glomerular; intersticial o vascular, de la suficiente gravedad para destruir un
numero considerable de nefronas. A pesar de todas estas especulaciones, hoy
dia no disponemos en el ser humano de medios para valorar con certeza estos
fendmenos adaptativos. Desde el punto de vista clinico, los procesos de
hiperfiltracién en el ser humano son de una acusada lentitud, a diferencia de la
rapidez observada en los animales de experimentacion. Y la otra caracteristica
clinica importante es la poca expresividad clinica del proceso, por este motivo,

son bastantes los casos detectados cuando la IRC es ya importante.
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1.4.2 Hipertrofia glomerular.

Ademas de la adaptacion hemodinamica ya comentada, tras la
extirpacion extensa de parénquima renal se producen otros cambios en la
estructura renal: el volumen glomerular en las nefronas remanentes
muestra un rapido aumento, que es secundario a una hipertrofia de todos
sus elementos celulares del mismo. En los ultimos afios se ha profundizado
en la identificaciéon de los mecanismos que conducen a esta hipertrofia
glomerular ***; tras la reduccién del nimero de nefronas, aumenta la
sintesis de diversas sustancias vasoactivas (angiotensina II y endotelina),
que actian como estimulantes del crecimiento, bien por efecto directo, o
estimulando la expresion de factores de crecimientos diversos: factor de
crecimiento derivado de las plaquetas (PDGF), factor de crecimiento de
fibroblastos (FGF) o el factor transformador del crecimiento beta (TGF-B). La
importancia de estos factores radica en la capacidad que presentan para
estimular la sintesis y depdsito de numerosas proteinas de la matriz
extracelular (colageno tipo IV, laminina y fibronectina), inhibiendo su
degradacion. De los factores de crecimiento conocidos, el de mayor
importancia en la patogenia de las lesiones renales parecer ser el TGF-B,
que posee una intensa capacidad para la atraccidon de los fibroblastos y la
induccién de fibrosis intersticial “***. Los mecanismos basicos que inducen la
hipertrofia de las células mesangiales, epiteliales y tubulares tras la ablacién
renal estan siendo aclarados progresivamente; el TGF-B bloquea la
activacion de quinasas (ciclina E) necesarias para que la célula, una vez

activada, pase de la fase G1 del ciclo celular a la fase S. De esta forma, la
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célula permanece bloqueada en la fase G1, tardia e hipertrofiada, sin pasar
a estadios de proliferacion. Es de gran importancia el bloqueo del TGF-3 con
diversos inhibidores de las quinasas celulares, en particular el p21 y el p27.
Asi, el dafio glomerular e intersticial de los modelos de ablacion renal se ve
contrarestado en animales con anulacion funcional del p21, o con la
administracion de anticuerpos anti-TGF-8 o de decorin, un proteoglicano de
efectos opuestos al TGF-B. Las medidas terapéuticas que contrarrestan los
efectos hemodinamicos de la ablacién renal como son la restriccion proteica
y los inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina (IECA), son
también inhibidores potentes de la hipertrofia glomerular. En concreto, la
angiotensina II es una de las vias de estimulacion mas potentes para la
sintesis de TGF-B; por tanto, el uso de IECA o ARA II conducen a una
prevencién de la esclerosis-fibrosis glomerular e intersticial *** %,

Desde el punto de vista clinico, el aumento de tamafio del rifidn
contralateral es un fenémeno observado a los pocos dias de la extirpacion
de un rindn, este hecho es un ejemplo de la rapidez con que se
desencadenan los mecanismos moleculares de hipertrofia. En las nefropatias
asociadas a la disminucién de masa renal, la hipertrofia glomerular es un
hallazgo constante. Por otro lado, en las nefropatias asociadas a la
hiperfiltracidén sin disminucidon de la masa renal (diabetes y obesidad) existe
también un aumento del volumen glomerular acompafiado de hipertrofia

celular.
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1.4.3 Proteinuria.

Numerosos estudios clinicos han mostrado que la cuantia de la
proteinuria constituye un marcador prondstico de gran importancia en
cualquier nefropatia. Sin embargo, estudios recientes demuestran que la
proteinuria no solo es un marcador de la severidad del dafio renal, sino que
el paso andmalo de estas proteinas por los tibulos y estructuras
glomerulares inducen lesiones especificas **.

Modelos experimentales en los que se induce proteinuria masiva, han
mostrado que las proteinas filtradas por el glomérulo son reabsorbidas
activamente por las células del tdbulo proximal. Esta reabsorcién va
acompainada de cambios histoldgicos notables, particularmente acumulo de
estas proteinas en los lisosomas da lugar a una congestién de los mismos y
finalmente, a su rotura. Por otra parte, la presencia de proteinas en la luz
tubular estimula la sintesis por las células epiteliales de un numeroso grupo
de citoquinas y factores de crecimiento: endotelina, TGF-B, factor de
crecimiento similar a la insulina (IGF), factores quimiotacticos de los
monocitos (MCP-1) y RANTES. Estos factores vehiculan la infiltracion celular
del intersticio y, a través de sus propiedades pro-fibrogénicas, la aparicion
de zonas de fibrosis. Estos hallazgos son comunes, y conocidos desde hace
tiempo en cualquier nefropatia proteindrica.

Los mecanismos que median entre la proteinuria y el aumento de
produccién de los mencionados factores son en gran parte desconocidos,

pero comienzan a conocerse las vias de conexién *-C,
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El papel patogénico de la proteinuria es sugerido también por la clara
mejoria de las lesiones intersticiales usando farmacos que reduzcan la
proteinuria. En numerosos modelos experimentales, la reduccion de la
proteinuria va acompanada de una prevencion de las lesiones histologicas y
del mantenimiento de la funcién renal. Dentro de la amplia variedad de
proteinas que son filtradas por el glomérulo, se han propuesto que algunas
de ellas tengan una mayor capacidad tubulotoxica, estimulando los

mecanismos antes mencionados ..

1.4.4 Trastornos lipidicos.

Diversos estudios experimentales han demostrado que la administracion
de dietas ricas en colesterol incrementa la gravedad del dafio renal en el
modelo de ablacién renal y en otros modelos de progresion de la IRC. Por el
contrario, la administracién de agentes hipolipemiantes mejora esta
evolucién 2. En modelos animales como las ratas Zucker, que desarrollan
una obesidad espontanea, la progresion de la glomeruloesclerosis sufre un
proceso paralelo al depdsito de lipidos en el glomérulo. Si se produce una
reduccion de la masa renal en este tipo de ratas, agrava dichos depositos y
se ve acelerado el proceso de progresion hacia la IRC terminal. Por otro
lado, se ha comprobado que el uso de estatinas ha producido un efecto
favorable. Las células mesangiales poseen receptores para las lipoproteinas
LDL; favoreciendo el depdsito lipidico glomerular cursando con proliferacion
de células y de matriz mesangiales. Todos estos hallazgos experimentales

podrian tener una gran trascendencia clinica, dado el gran porcentaje de
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pacientes con insuficiencia renal y trastornos lipidicos. Sin embargo, las
implicaciones de los trastornos lipidicos asi como las posibles alternativas

terapéuticas sigue siendo un aspecto controvertido 3.

145 Anemia.

La mayoria de los pacientes con IRC presentan una anemia debida al
déficit de la sintesis de eritropoyetina. La severidad de esta anemia suele
llevar un curso paralelo generalmente al de la IRC. Varios estudios
experimentales han mostrado que la anemia podria tener un efecto
favorable en la progresion del dafo renal, puesto que el descenso del
niumero de hematies causa una disminucién de resistencias arteriolares
renales y una disminucidn de la PCG. La correccidon de la anemia en estos
modelos experimentales fue seguida de hipertension arterial sistémica y de
un aumento de las lesiones glomerulares. Se han publicado varios trabajos
clinicos en los que no muestran ninguna influencia desfavorable de la
correccidn de la anemia con eritropoyetina en la progresién de la IRC >,

Respecto al posible efecto enlentecedor de la eritropoyetina sobre la

progresion del fallo renal tanto en nefropatias diabéticas como en las no

diabéticas, se precisan estudios prospectivos que evallen dicha influencia.

1.4.6 Otras alteraciones tubulointersticiales: papel del amonio y de

los mecanismos de concentracion.

A pesar de que las alteraciones mas estudiadas en estos modelos de

experimentacidon son las glomerulares, existen también importantes
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alteraciones histolologicas a nivel tubulo-intersticial (dilatacion tubular,
fibrosis y atrofia tubulointersticial) y funcionales. Al disminuir el niUmero de
nefronas funcionantes, se produce una sobrecarga funcional en las
restantes, con sus correspondientes consecuencias fisiopatoldgicas. El
consumo de O, a nivel tubular aumenta considerablemente, dando lugar a
consecuencias nocivas como la tubulotoxicidad por el oxigeno activado. Por
otro lado, en el intento de combatir la acidosis metabdlica con un nimero
reducido de nefronas: la producciéon de amonio por neurona se multiplica y
esta amniogénesis aumentada ha mostrado efectos toxicos a nivel
tubulointersticial. El amonio tiene capacidad para activar el sistema de
complemento tubular, llevando a la formacion del complejo C5-9 (complejo
de ataque de la membrana) con propiedades citotoxicas directas. Aunque la
administracion de bicarbonato sddico es habitual en los pacientes con IRC,
no se han realizado estudios prospectivos para determinar su influencia en
la evolucién de la IRC .

Por otro lado, se ha observado que los mecanismos de concentracion de
orina pueden tener también efectos nocivos sobre la funcion renal. Al
disminuir las nefronas funcionantes, los procesos de concentracion sufren
un proceso de readaptacion; en el modelo experimental de la ablacion renal,
se ha comprobado que tras la administracion de agua abundante en estos
animales prevenia eficazmente la aparicion de proteinuria vy
glomeruloesclerosis, en contraposicion con el grupo de ratas sometidas a

una ingesta habitual de agua. Los mecanismos del efecto favorable de la
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ingesta de agua no se conocen, pero se ha mostrado, que va seguida de

una disminucion de la expresion de TGF-B por las células tubulares *.
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1.5 FACTORES CLINICOS QUE INFLUYEN EN LA PROGRESION DE LA

INSUFICIENCIA RENAL CRONICA.

1.5.1 Hipertensidn arterial.

En el modelo experimental de progresién de la IRC, el control de la
presion arterial (PA) sistémico es fundamental para prevenir o disminuir las
lesiones histoldgicas. Sin embargo, desde el punto de vista clinico no existen
evidencias tan concluyentes como en el campo experimental. En este
sentido, uno de los estudios prospectivos mas importante que muestran con
mas claridad la influencia beneficiosa del control de la PA, es el denominado
“Modification of diet in renal diseases” (MDRD study). Aunque inicialmente
fue disefado para analizar la influencia de las dietas hipoproteicas sobre la
progresion del fallo renal, pero el gran nimero de pacientes incluidos y los
diferentes objetivos de la PA disefiados han permitido estudiar con
profundidad otros aspectos *®°°. Los resultados finales demostraron que las
cifras elevadas de PA se correlacionaban con una progresidn mas rapida de
la insuficiencia renal. Por otro lado se comprobd el efecto favorable de
reducir la PA, sobre todo a los objetivos mas bajos (125/75 mmHg), estaba
estrechamente relacionado con la proteinuria basal, existiendo una
correlacion positiva entre proteinuria y PA basal y el grado de reduccién de
la proteinuria en los primeros cuatro meses de tratamiento predijo de
manera significativa un efecto favorable sobre la progresion de la IRC.

Existe un grupo de enfermos muy interesante para evaluar la repercusion

de la HTA sobre el parénquima renal son aquellos con HTA esencial que
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desarrollan insuficiencia renal lentamente progresiva; las biopsias renales
muestran lesiones vasculares llamadas “nefroangioesclerosis benigna”. Se
estima que entre un 10-25% el porcentaje de pacientes hipertensos que
desarrollan esta repercusion renal. Aunque en algunos casos parece existir
una clara relacién entre la severidad de la PA o el mal control tensional con
respecto a la repercusion renal, en otros, el desarrollo de IRC va precedido
de cifras tensionales s6lo moderadamente elevadas. Por lo tanto, se supone
que existen otros factores asociados, probablemente genéticos que
condicionan la repercusion renal de la PA sistémica. A nivel experimental
también encontramos notables diferencias entre unas cepas y otras:
mientras que algunas son particularmente susceptibles al desarrollo de
glomeruloesclerosis e insuficiencia renal en presencia de HTA (ratas fawn
hooded y ratas Dahl, sensibles a la sal) otras muestran una resistencia
acusada (ratas espontaneamente hipertensas). Es probable que en humanos
existan condicionamientos genéticos de estas diferencias en la repercusion
de la HTA. Es conocida la susceptibilidad de la raza negra hipertensa en el
desarrollo de IRC progresiva con lesiones de nefroangioesclerosis y

glomeruloesclerosis *°,

1.5.2 Proteinuria.
Ya hemos comentado con anterioridad que la cuantia de la proteinuria es
un dato prondstico importante en la mayoria de las enfermedades renales.
Este valor prondstico, conocido desde hace mufios afios, se ha visto

reforzado por datos recientes que muestran como el descenso de la
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proteinuria con diversas medidas terapéuticas (dieta hipoproteica, IECA,
ARA) predice ya desde las primeras semanas de tratamiento el efecto

favorable de estas medidas sobre la funcion renal >,

1.5.3 Factores raciales y genéticos. Papel del nimero de nefronas
en el nacimiento.

Como mencionabamos antes al hablar de la HTA, existen diferencias

evidentes entre unas razas y otras en cuanto a repercusion renal de la HTA

0 a la rapidez en la progresion de la IRC. En general, los pacientes de raza

negra presentar una particular tendencia a la progresion acelerada de la IRC

de la causa que sea, pero en particular de la hipertensiva y de la diabética

®2. Un prondstico igualmente desfavorable se ha comprobado entre los
pacientes hispanos con nefropatia o, mas recientemente entre los
aborigenes australianos .

En los colectivos citados, la incidencia de diabetes mellitus tipo II
(generalmente asociada a obesidad), hipertension arterial e IRC progresiva
ha aumentado en los Ultimos afios hasta alcanzar cifras de caracter
epidémico.

En animales de laboratorio se ha podido comprobar que la restriccion
proteica a ratas embarazadas origina que sus crias presenten un numero
menor de nefronas por rifidn al de las ratas nacidas de madres alimentadas
normalmente. Pero, ademas con el mismo modelo experimental, se ha

observado que la malnutricién durante el embarazo va seguida de una

alteraciéon en el nimero y capacidad funcional de los islotes de Langerhans
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pancreaticos. Por otro lado, una cepa de ratas (MWF), que presentan un
nimero de nefronas en el nacimiento muy reducido, desarrolla
espontaneamente hipertension, proteinuria y glomeruloesclerosis.

En relacién con estos datos experimentales, se han publicado algunos
trabajos epidemioldgicos que correlacionan el bajo peso al nacer con la
evolucién en la edad adulta ®*®°. Se han encontrado que existe una relacion
significativa entre un bajo peso al nacimiento y el desarrollo de HTA y
diabetes mellitus tipo II en la edad adulta. De estos hallazgos deriva la
teoria del “bajo peso en el nacimiento” que propone una explicacion
socioecondmica antes que genética para la actual epidemia de HTA,
diabetes e IRC entre colectivos que estan sufriendo estas patologias (negros
e hispanos de Norteamérica, aborigenes australianos y las generaciones
nacidas en Europa entre las dos guerras mundiales).

Cada vez hay mas pruebas que implican factores genéticos en la historia
natural de las enfermedades glomerulares establecidas, especialmente en la
nefropatia IgA, la variedad de glomerulonefritis mas frecuente, y de la
diabetes, la principal causa de insuficiencia renal. Estas asociaciones se han
basado en estudios de polimorfismos genéticos de los genes candidatos,

especialmente de los del sistema renina-angiotensina °°.

1.5.4 La obesidad.
La relacion entre obesidad e hipertension arterial (HTA) es conocida desde
hace muchos afos. A través de ella, la obesidad puede influir en el curso clinico

de diversas nefropatias acompafiadas por HTA. Sin embargo, en los ultimos
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afos han aparecido diversos estudios que describen un cuadro clinico
consistente en proteinuria, lesiones de  glomeruloesclerosis y en no pocos
casos desarrollo de insuficiencia renal, en relacidon directa con la obesidad. Los
términos nefropatia, glomerulopatia, glomeruloesclerosis o proteinuria

secundaria a obesidad han sido usados para describir esta entidad.

1.5.4.1 Presentacion clinica.

La presentacidn clinica habitual consiste en una proteinuria de rango
variable, sin alteraciones del sedimento urinario destacables 2*3!, En no pocos
casos la proteinuria alcanza rango nefrético y en nuestra experiencia puede ser
masiva, con eliminaciones superiores a los 15-20 g/24 h. No obstante, no se
observan las caracteristicas tipicas del sindrome nefrético (hipoproteinemia,
hipoalbuminemia) incluso en aquellos pacientes con proteinuria de mayor
cuantia %, Esta ausencia de repercusién bioquimica de la proteinuria (es
decir, proteinuria nefrotica pero sin sindrome nefrético bioquimico) se ve
también en otras entidades cuya base patogénica es la hiperfiltracion
(disminucién de masa renal funcionante, nefropatia del reflujo) y tiene una
considerable importancia practica para el diagndstico diferencial con otras
entidades glomerulares. Por otra parte, dada la ausencia de hipoalbuminemia y
edema, bastantes casos se detectan de manera casual, cuando ya la
enfermedad (insuficiencia renal, lesiones de glomeruloesclerosis y fibrosis
intersticial) estd muy avanzada.

Las causas fisiopatologicas de esta ausencia de repercusion bioquimica

de la proteinuria secundaria a obesidad, son desconocidas. En un estudio previo
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presentamos evidencia de que los pacientes con proteinuria masiva sin
repercusion bioquimica (la mayoria debidas a procesos de hiperfiltracion)
mostraban unas eliminaciones urinarias de B-2 microglobulina y de diversos
enzimas tubulares (NAG) significativamente inferiores a las de los enfermos con
proteinurias similares pero con sindrome nefrético bioquimico completo 8. Este
dato podria apuntar a un diferente manejo tubular de las proteinas filtradas en
el glomérulo: en las nefropatias por hiperfiltracidn la reabsorcion y degradacion
tubular de las proteinas podria ser menor que en otras enfermedades causantes
de sindrome nefrotico, colaborando asi en la menor repercusion bioquimica de
la pérdida proteica. No obstante, no se han publicado mas datos
experimentales que profundicen en este aspecto. La utilidad de Ila
ausencia/presencia de repercusion bioguimica de cara al diagndstico diferencial
de una proteinuria nefrética ha sido reconocida por diversos autores °.

En las primeras descripciones de pacientes con nefropatia por obesidad
la funcion renal era normal. Sin embargo, posteriormente se ha descrito algun

caso con insuficiencia renal 7!

. Dado que muchos casos con esta entidad se
habian descrito en estudios de autopsias, la informacidon sobre los aspectos

evolutivos de la funcién renal era muy escasa.

1.5.4.2 Histologia renal.

La lesion mas frecuentemente encontrada en las biopsias renales de la
nefropatia por hiperfiltracion es una glomeruloesclerosis segmentaria y focal
(GSF) > 231 aunque también se han descrito casos sin lesiones evidentes o

con proliferacién de matriz mesangial aislada 2. La GSF asociada a obesidad
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presenta caracteristicas peculiares, muy importantes para su diferenciacion con
las GSF primarias o idiopaticas: la glomerulomegalia es un dato distintivo y casi
siempre presente >7°, De hecho, en algunos casos se ha objetivado solamente
glomerulomegalia sin lesiones de GSF '?, aunque es posible que las lesiones de
esclerosis pasen desapercibidas en biopsias con un escaso numero de
glomérulos. La glomerulomegalia, con didametros glomerulares muy por encima
de los valores medios, es un hallazgo también habitual en otras nefropatias por
hiperfiltracién (reflujo vesicoureteral, reduccién de masa renal funcionante,
nefropatia diabética incipiente). En comparacion con los pacientes con GSF
idiopatica, los casos asociados a obesidad presentan un porcentaje menor de
glomérulos afectos por esclerosis segmentaria 2. Otro dato distintivo es que la
fusidén pedicelar de los podocitos es mas irregular en los casos producidos por
obesidad, en contraposicidon con la fusidn difusa y severa que se observa en los

casos idiopaticos °.

1.5.4.3 Patogenia.

Los mecanismos por los que la obesidad puede inducir proteinuria y
lesiones de GSF son desconocidas, aunque existen evidencias que apuntan
hacia la participacién de los fendmenos de hiperfiltracion glomerular. En los
sujetos obesos se ha observado que los filtrados glomerulares muy elevados,
caracteristicos de la hiperfiltracion, son habituales 773, Ademas, presentan el
caracteristico perfil hemodinamico de la hiperfiltracion, con vasodilatacion
preglomerular y aumento de la fraccion de filtracién. Dado que el desarrollo de

lesiones de GSF es el resultado histoldgico final de las situaciones de

44



Influencia de la obesidad sobre las nefropatias crénicas proteinuricas

hiperfiltracion, tanto experimentales como clinicas 7, se podria concluir sin mas
que la nefropatia de la obesidad es otra patologia mediada por hiperfiltracion.
Sin embargo, no sabemos qué otros mecanismos patogénicos pueden participar
y cuales son las causas que condicionan dicha hiperfiltracion. Los obesos
presentan caracteristicamente una resistencia a la insulina, con niveles
circulantes de insulina elevados; esta hiperinsulinemia puede colaborar en los
cambios hemodinamicos referidos ”>. Ademas, la insulina estimula la sintesis de
diversos factores de crecimiento que conducen a la formaciéon de esclerosis en
modelos experimentales de nefropatia ’®. Los sujetos obesos muestran niveles
elevados de leptina, hormona producida por los adipocitos y que influye
decisivamente en la regulacion de la alimentacion. Estudios recientes han
mostrado que la administracion de leptina a animales de experimentacion
induce la aparicidén de proteinuria y lesiones de glomeruloesclerosis, en paralelo
con un incremento de la sintesis de TGF-B, factor de crecimiento con una
marcada capacidad para la formacién de esclerosis-fibrosis /. De confirmarse
esta implicacion de la leptina en la génesis de la esclerosis glomerular, abriria
nuevas posibilidades de investigacion y tratamiento en las nefropatias por
obesidad.

Las ratas Zucker obesas constituyen un modelo experimental de
nefropatia por obesidad, puesto que desarrollan, por anomalias genéticas, una
obesidad progresiva, con hiperinsulinemia, hiperlipidemia, glomeruloesclerosis e
insuficiencia renal terminal “8. En este modelo se ha comprobado la importancia
de la hiperlipidemia en la génesis de las lesiones renales; ademas de observarse

el depdsito de lipidos en las lesiones glomerulares, el tratamiento con farmacos
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hipolipemiantes condujo a una significativa prevencion del dafio renal 7%, Los
pacientes obesos tienen una acusada tendencia al desarrollo de hiperlipidemia y
la aparicién de proteinuria agrava esta tendencia. No obstante, no ha sido
demostrado aun que el tratamiento con estatinas u otros farmacos
hipolipemiantes, mejore o prevenga la aparicion de complicaciones renales.

La prevalencia del sindrome de apnea del suefio es muy elevada entre
los sujetos obesos y algunos autores han sugerido la posibilidad de que la
hipoxia nocturna intermitente producida por este cuadro participe en la génesis
de las lesiones renales 8. Sin embargo, en un estudio reciente, la proporcion de
pacientes con apnea del suefo que presentaron proteinuria significativa fue
muy escasa, lo que iria en principio en contra de esta asociacién .

Si la base patogénica de la nefropatia por obesidad es la hiperfiltracién,
cabria esperar que el sobrepeso tuviera una influencia desfavorable sobre otras
nefropatias por hiperfiltracion, como la agenesia renal, la nefropatia por reflujo
o la diabetes mellitus en sus estadios iniciales sin embargo los estudios
realizados sobre este tema son muy escasos.

Los datos comentados a favor de un efecto aditivo patogénico de la
obesidad con otras condiciones de hiperfiltracion son muy interesantes por su
posible extrapolacion a otras entidades como la diabetes mellitus tipo II o el
transplante renal, en las que es muy frecuente la presencia de obesidad o
sobrepeso. Aunque en el transplante renal se ha demostrado que la
supervivencia del injerto renal es inferior en los transplantados obesos %, no se
han analizado con profundidad los mecanismos implicados en esta observacion.

En cuanto a la diabetes mellitus II, es llamativa la ausencia de datos
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disponibles, teniendo en cuenta la alta prevalencia de obesidad en esta entidad.

En nuestra experiencia y en la de otros autores !?

NO Ppocos pacientes
diagnosticados de GSF por obesidad desarrollan tras varios anos de
seguimiento una diabetes tipo II, sin que se observaran lesiones de nefropatia
diabética en la biopsia renal. Se requieren estudios clinicos y experimentales
para analizar la influencia de la obesidad en la nefropatia diabética del adulto.

Por Ultimo, como comentabamos anteriormente, la proporcién de sujetos
obesos que desarrolla proteinuria parece ser escasa. No se conocen los factores
asociados que precipitan esta complicacion, salvo la disminucidon de masa renal

en los pacientes con agenesia o uninefrectomia ©.

Es probable que
determinados polimorfismos genéticos jueguen un papel determinante, aunque
no existen datos disponibles. Por otra parte, en los pacientes con masa renal
aparentemente normal (2 rifiones) el nimero de nefronas funcionantes oscila
entre 300.000 y mas de 1.200.000 por rifidn, como diversos estudios
morfoldgicos han puesto de manifiesto 3%, Es posible que un ndmero reducido
de nefronas, determinado ya desde el nacimiento y en estrecha relacion con el
peso al nacer, juegue un papel clave en la tendencia a desarrollar estas
complicaciones renales cuando aparece obesidad en la fase adulta. Diversos
estudios epidemioldgicos recientes han corroborado la relacion entre el peso en
el nacimiento y el riesgo de desarrollar hipertension arterial, diabetes e

insuficiencia renal en las fases finales de la vida 8%,
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1.5.4.4 Tratamiento.

Légicamente, la reduccidon de peso debiera de ser el aspecto terapéutico
mas determinante; sin embargo, la evidencia disponible acerca de su influencia
es mas bien escasa *>**°, En un estudio de nuestro grupo, demostramos que
la reduccién de peso iba seguida de una disminucion drastica de la proteinuria
(de 2.9+1.7 a 0.4£0.6 g/24h) en un grupo de pacientes con proteinuria
secundaria a obesidad ¥. Sin embargo, el seguimiento en este estudio fue de
12 meses y no hay estudios realizados a largo plazo. Es preciso tener en cuenta
que el mantenimiento de una dieta hipocaldrica estricta es dificil durante
periodos prolongados de tiempo. Por estos motivos, se requieren otros
tratamientos en adicidn a la dieta en la mayoria de pacientes.

El bloqueo del sistema renina-angiotensina con inhibidores de la ECA
(IECA) y mas recientemente con los inhibidores de receptores de angiotensina
IT (ARA) ha mostrado una acusada influencia favorable en todas las patologias

74

por hiperfiltracion, tanto experimentales como clinicas La reduccién de

proteinuria es, a nivel clinico, un excelente marcador de la influencia favorable
de este tratamiento en cualquier tipo de nefropatia proteinrica crénica -%8%°,
Por lo tanto, los IECA y ARA pueden ser un arma terapéutica eficaz en la
nefropatia por obesidad, en la que, como hemos visto, la hiperfiltracion parece
jugar un papel fundamental. Sin embargo, de nuevo los datos son escasos. En

8 el captopril indujo un efecto antiproteinlrico muy

nuestra experiencia
evidente, superponible al obtenido con reduccidon de peso, en pacientes con
proteinuria por obesidad. Extrapolando la experiencia con otras nefropatias

proteinUricas, podemos suponer que este efecto antiproteinlrico anuncia una
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influencia favorable, renoprotectora, sobre la evolucion a largo plazo de la
funcion renal. No obstante, se precisan estudios prospectivos a largo plazo para
confirmar estos datos. Por tanto, es posible que la reduccién significativa de
peso y el tratamiento con IECA/ARA deban ser medidas terapéuticas
complementarias que potencian su accion.

Aunque, como apuntabamos antes, no existe evidencia de un efecto
renoprotector directo de los tratamientos hipolipemiantes en esta nefropatia, la
frecuente dislipemia de los enfermos obesos debe ser tratada en el contexto de
su asociacion con complicaciones cardiovasculares. Es posible que se requieran
periodos de seguimiento muy prolongados para valorar su efecto sobre la
funcién renal en los casos con proteinuria.

En resumen, aunque la evidencia disponible es escasa, la dieta hipocaldrica
junto con modificaciones del estilo de vida (ejercicio fisico regular), el
tratamiento con farmacos que bloqueen el sistema renina-angiotensina (IECA o
ARA) y los tratamientos hipolipemiantes constituyen los abordajes terapéuticos

basicos de la nefropatia asociada a obesidad.

49



Influencia de la obesidad sobre las nefropatias crénicas proteinuricas

2. HIPOTESIS Y OBJETIVOS DEL TRABAJO
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1. Por lo anteriormente expuesto, las variaciones en el peso corporal (tanto
ganancias como pérdidas) podrian tener una repercusion notable en la
cuantia de la proteinuria. Nos propusimos revisar, de forma retrospectiva, la
evolucion de aquellos pacientes con nefropatias proteindricas crénicas que
hubieran presentado variaciones de su peso corporal superiores a un 10%,
independientemente del motivo que causé el incremento o la pérdida de
peso.

2. Aunque se han publicado casos clinicos y series cortas de pacientes que
describen la asociacion de proteinuria y obesidad, siendo la GSF la lesion
histoldgica mas frecuentemente observada, no existen seguimientos a largo
plazo de este tipo de enfermos, por lo que no se ha podido valorar
adecuadamente el prondstico real o los factores que condicionan su
evolucion. En este sentido, realizamos un estudio retrospectivo de todos los
pacientes obesos en los que se hubiera establecido mediante biopsia renal
un diagnostico de GSF.

3. Por lo expuesto en el apartado 1.4.4.4 (Patogenia de la nefropatia de la
obesidad), los datos experimentales y clinicos disponibles apuntan a que
una situacion de hiperfiltracién glomerular sostenida es la base patogénica
principal de la enfermedad renal asociada a obesidad. Esta hiperfiltracion
glomerular presenta un perfil hemodinamico similar al de los pacientes con
reducciones de masa renal, en los que también se ha descrito un riesgo de
desarrollar proteinuria y lesiones de GSF. Cabria hipotetizar que la
coexistencia de obesidad podria incrementar el riesgo de proteinuria e IRC

entre los pacientes con reducciones del parénquima renal, pero no se han
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realizado estudios en este sentido. Para evaluar esta hipdtesis, analizamos
de forma retrospectiva la evolucion de una cohorte de pacientes sometidos
a nefrectomia unilateral que habian sido seguidos de manera prolongada en
nuestro servicio.

Si bien estudios preliminares mostraban un efecto antiproteinirico de la
pérdida de peso en los sujetos diagnosticados de proteinuria asociada a
obesidad, no existian ensayos prospectivos y controlados que demostraran
de forma concluyente tal hipotesis. Por otra parte, se podria hipotetizar que
tal efecto antiproteinurico de la pérdida de peso podria observarse también
en otras nefropatias proteinuricas crénicas, de etiologia diabética o no
diabética, siempre que el paciente presentara obesidad o sobrepeso. En este
sentido, realizamos un estudio prospectivo, controlado y randomizado, para
evaluar el efecto antiproteindrico de una dieta hipocaldrica en un grupo de
pacientes con nefropatias proteinuricas cronicas de diversas etiologias y

sobrepeso.

52



Influencia de la obesidad sobre las nefropatias crénicas proteinuricas

3. MATERIAL Y METODOS
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3.1 ESTUDIO 1: INFLUENCIA DE LAS VARIACIONES AMPLIAS DE

PESO SOBRE LA CUANTIA DE LA PROTEINURIA.

Pacientes

Se hizo una busqueda retrospectiva, entre los pacientes atendidos en la
consulta de Nefrologia de nuestro hospital y diagnosticados de nefropatias
crénicas proteindricas (con una duracidn superior a un afio), de aquellos casos
que hubieran presentado variaciones de su peso corporal >10% a lo largo de la
evolucion.
Determinaciones clinicas y analiticas

En los casos identificados se registraron todos los parametros clinicos y
analiticos en el periodo comprendido entre el inicio del cambio de peso y la
maxima variacién, positiva o0 negativa, del peso respecto a su valor basal. Como
valores basales, se consideraron los obtenidos en la Ultima revisidon clinica
efectuada antes de iniciarse el cambio de peso.
Andlisis estadistico

Los datos estan expresados como media y desviacidon estandar y el rango
correspondiente. El tratamiento estadistico de estas variables se llevd a cabo
con el programa estadistico SPSS 11.0 para Windows. Se realizaron
comparaciones entre grupos segun el test de t-Student y Mann-Whitney. Para

la correlacion se aplicd el coeficiente de correlacion de Pearson.
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3.2 ESTUDIO 2: EVOLUCION A LARGO PLAZO DE LOS PACIENTES

OBESOS CON LESIONES DE GLOMERULOESCLEROSIS

SEGMENTARIA Y FOCAL.

Pacientes

Hemos estudiado retrospectivamente 15 pacientes diagnosticados de
glomeruloesclerosis segmentaria y focal asociada a la obesidad. El
diagnostico era establecido por la presencia de lesiones de
glomeruloesclerosis segmentaria y focal (depdsitos segmentarios en el
penacho glomerular y algunos glomérulos con imagen compatible con
glomeruloesclerosis segmentaria y focal por medio de la microscopia
electrénica y la inmunofluorescencia) en pacientes obesos. La obesidad era
definida como un indice de masa corporal superior a 30 kg/m2 (indice de
masa corporal calculado como el peso en kilogramos dividido por el
cuadrado de la altura en metros). Obesidad de clase I era definida como el
IMC entre 30-34.9 kg/m2. Clase II con un IMC entre 35-39.9 kg/m2 vy clase
ITI con un IMC>40 kg/m2. Eran excluidos del estudio aquellos pacientes con
diabetes mellitus, enfermedades sistémicas, enfermedad hepatica,
enfermedad por el virus de la inmunodeficiencia humana o aquellos
pacientes que presentaran lesiones de glomeruloesclerosis segmentaria y

focal superpuestas en otras lesiones glomerulares.
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Determinaciones clinicas y analiticas

Los datos clinicos, analiticos y radioldgicos eran determinados en el
momento inicial del estudio y durante su seguimiento de cada una de las
historias clinicas de los pacientes. El aclaramiento de creatinina era
calculado como siempre ajustado a 1.73 m2 de superficie corporal. Los
datos de la biopsia renal eran considerados al inicio del seguimiento del
estudio. Todos los pacientes eran vistos en la consulta del hospital entre 3 y
6 meses desde el inicio del seguimiento. En cada visita se realizaba un
examen fisico completo, hemograma completo, analisis bioquimico
completo, un sedimento urinario, proteinuria de 24 horas y aclaramiento de
creatinina. La proteinuria nefrética era definida como proteinuria >3.5
gramos en 24 horas. El sindrome nefrético era definido como la proteinuria
en rango nefrético junto a hipoalbuminemia (albimina sérica <3 g/dL). La
insuficiencia renal era definida como creatinina sérica superior a 1.4 mg/dL
junto con aclaramiento de creatinina inferior a 70 mL/min/1.73 m2. La
insuficiencia renal progresiva era calculada como el incremento del 50% de
la creatinina basal del seguimiento. La hipertension arterial era definida
como la presion arterial sistolica superior a 140 mmHg y/o presion arterial
diastdlica superior a 90 mmHg. La presion arterial media era calculada como
la presidn arterial diastdlica mas un tercio de la diferencia entre la presion
arterial sistdlica y la diastdlica.

Las biopsias renales eran analizadas por el porcentaje de glomérulos
normal, segmentario y esclerético. El diametro medio de los glomérulos

normales era determinado en todas las biopsias. La determinacién del
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didmetro glomerular era realizado por un micrometro montado en el
microscopio Optico tipo Leitz-Wetzlar, segun las indicaciones del laboratorio.
Todos los glomérulos que tenian 4 o mas asas capilares en una tincion de
PAS eran estudiados. El diametro glomerular era calculado como la media
de dos medidas realizadas: la primera era la distancia entre la membrana
basal periférica de las dos asas capilares mas distantes y la segunda era el
diametro perpendicular a la medida antes determinada. El diametro
glomerular era calculado entre 3-15 glomérulos de cada paciente y la media
de estos valores era el diametro glomerular de cada paciente. La severidad
de la fibrosis intersticial, la atrofia tubular y la arteriosclerosis era calculada
por medio de una medida semicuantitativa en una escala de 0-4, siendo 0:
nada y 4: severo.

Los datos clinico-patolédgicos de los quince pacientes con
glomeruloesclerosis segmentaria y focal eran comparados con otros 15
pacientes con glomeruloesclerosis segmentaria y focal idiopatica. Los dos
grupos eran similares estadisticamente segin funcién renal y aclaramiento
de creatinina en el momento de la biopsia renal. La glomeruloesclerosis
segmentaria y focal idiopatica era definida como la presencia de
glomeruloesclerosis segmentaria y focal en pacientes con una morfologia
renal normal y ausencia de reflujo vesicoureteral, IMC <30 kg/m2 y no

existencia de otras causas de glomeruloesclerosis conocidas.
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Analisis estadistico

El analisis estadistico de las variables cuantitativas era realizado por un
test de Wilcoxon y un test de Mann-Whitney segun fuera necesario. Las
variables cualitativas eran comparadas por un test exacto de Fisher. El
coeficiente de correlacion de Pearson era usado para el estudio de la
relacion entre variables cuantitativas. El analisis de regresion lineal
univariable fue realizado para identificar las variables predictoras de
progresion de la insuficiencia renal. El analisis de supervivencia fue realizado
por el método de Kaplan-Meier y las comparaciones estadisticas eran
realizadas segun el test log rank. Todos los datos estan expresados como
media % desviacion estandar. Los valores con una p<0.05 eran

estadisticamente significativos.
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3.3 ESTUDIO 3: INFLUENCIA DE LA OBESIDAD EN LOS SUJETOS

CON NEFRECTOMIA UNILATERAL.

Pacientes

Los sujetos del estudio fueron seleccionados entre aquellos pacientes
atendidos en la consulta de Nefrologia durante el periodo de Junio de 1997
y Junio de 1998 que habian sido nefrectomizados con 12 meses de
anterioridad. Los criterios de seleccidon fueron los siguientes: ausencia de
anomalias o defectos en el rifidn contralateral como nefrolitiasis,
hidronefrosis y masas o quistes renales, un periodo de seguimiento
postnefrectomia superior a 12 meses, un sedimento urinario normal en el
momento de la nefrectomia, con proteinuria negativa y una creatinina sérica
o urea dentro de los limites normales, y ausencia de alteraciones en el
postoperatorio que pudieran afectar a la funcidén renal como enfermedades
sistémicas, diabetes mellitus, enfermedad hepatica crénica o infecciones
cronicas.

De los ciento quince pacientes a los que se les habia practicado una
nefrectomia, sélo 73 pacientes cumplian los criterios de seleccion. Los
cuarenta y dos pacientes restantes fueron excluidos por las siguientes
razones: en 14 pacientes no fue posible obtener datos de la funcién renal o
del sedimento urinario en el momento de la nefrectomia. 10 pacientes
presentaban anomalias morfoldgicas en el rifidon contralateral (4 con
cicatrices secundarias a pielonefritis crénica, 3 con litiasis renales y 3

pacientes con uropatia obstructiva). Cinco pacientes tenian diabetes mellitus
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tipo II y otros 4 pacientes presentaban una cirrosis hepatica y por ultimo en

nueve pacientes el periodo de seguimiento fue sélo de 9 meses.

Determinaciones clinicas y analiticas

Por lo tanto el estudio clinico observacional fue realizado en 73 pacientes
y constaba de los siguientes parametros: historia médica y un examen fisico
que incluia toma de presion arterial, peso y altura eran determinado en
todos los casos. En el estudio nefroldgico fue determinado: creatinina sérica
(mg/dL), aclaramiento de creatinina (mL/min), proteinuria (g/24 horas),
microalbuminuria, todos estos parametros eran determinados 3 veces en un
periodo de dos meses, determinando el valor medio de estos. Otros tests
realizados fueron: hemograma, perfil bioquimico completo, sedimento
urinario y un urocultivo. Se realizd una ecografia abdominal a todos los
pacientes. En el momento inicial del seguimiento de los pacientes fueron
recogidos los datos médicos y analiticos de los pacientes que habian sido
sometidos a una nefrectomia: edad, presién arterial, peso, indice de masa
corporal, creatinina sérica, aclaramiento de creatinina y proteinuria. Estos
mismos datos habian sido recopilados en cada una de las visitas clinicas de
los pacientes. Las pruebas hematoldgicas y bioquimicas comprendian:
hemograma completo, glucosa, creatinina, acido urico, calcio, fésforo, sodio,
potasio, colesterol, triglicéridos, proteinas totales, albimina, bilirrubina,
fosfatada alcalina, GOT, GPT y lactato deshidrogenada), un sedimento

urinario, proteinuria en orina de 24 horas y un aclaramiento de creatinina.
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La toma de presion arterial era realizada con un esfingomandmetro de
mercurio estandar. La presion arterial sistolica y diastdlica eran obtenidas
después de cinco minutos de descanso, en posicion “sentado”, era
determinada la presiébn media de las tres determinaciones realizadas. La
presion arterial media era calculada como la presion arterial diastélica mas
un tercio de la diferencia entre la presion arterial sistdlica y la diastdlica. El
indice de masa corporal (IMC) era calculado como el peso en kilogramos
dividido por el cuadrado de la talla en metros. La obesidad era definida
como un IMC>30 kg/m2, el sobrepeso era considerado entre 27 y 29.9
kg/m2. La insuficiencia renal era definida como una creatinina sérica
superior a 1.4 mg/dL junto con un aclaramiento de creatinina inferior a 70
mL/min/1.73 m2. La inversa de la creatinina era calculado en los pacientes
durante su seguimiento y antes de iniciar el tratamiento con inhibidores de
la enzima convertidora de la angiotensina. Una biopsia renal fue realizada
en dos pacientes antes del estudio. En cada biopsia se analizé por medio de
microscopia  Optica, = microscopia  electréonica 'y estudio de
inmunofluorescencia. El diametro medio de los glomérulos era determinado
en los glomérulos no esclerosados de ambas biopsias. Los parametros
bioquimicos eran determinados por autoanalizadores estandares. La
determinacion de la proteinuria era realizada por procedimientos de
radioinmunoanalisis. La microalbuminuria era definida como la excrecion

urinaria de albimina entre 30 y 300 mg/dia.
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Andlisis estadistico

Los valores estan expresados como media £ desviacion estandar. Para el
analisis estadistico se emplearon los tests para datos apareados y no
apareados con la t de Student. La prueba de la Chi-cuadrado era utilizada
para variables cualitativas. La inversa de la creatinina era calculada por
medio de un analisis lineal de regresion. El estudio de la evolucion de los
datos de las variables a lo largo del tiempo fue realizado comdn analisis de
la varianza para muestras repetidas (ANOVA). El mantenimiento de un
proteinuria negativa y una funcion renal normal era estimado por un analisis
de supervivencia segun el método de Kaplan-Meier y test de log-rank era
usado para la comparacién de ambos grupos. El analisis de regresion
logistica era realizado para determinar la influencia de los diferentes
parametros en el momento de la nefrectomia en el desarrollo de la
proteinuria y de la insuficiencia renal. Los valores de p<0.05 eran

considerados como estadisticamente significativos.
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3.4 ESTUDIO 4: EFECTO ANTIPROTEINURICO DE LA PERDIDA DE

PESO.

Pacientes

Los sujetos incluidos en este estudio fueron seleccionados entre los
pacientes atendidos en la consulta de Nefrologia de nuestro hospital desde
Junio a Octubre del afio 2000. Los criterios de inclusion que se establecieron
fueron los siguientes: nefropatias crdnicas (con una duracion superior al afo),
diabéticas o no diabéticas, con proteinuria >1 gramo/dia (en tres
determinaciones consecutivas al menos en 6 meses previos al estudio) vy
sobrepeso (IMC)>27. Pacientes con creatinina sérica (Crs) <2mg/dL y una
situacion clinica estable. Se excluyeron aquellos casos con deterioro rapido de
funcién renal, sindrome nefrético que requieran diuréticos, enfermedades
sistémicas en fase de actividad e hipertensiéon arterial de dificil control. El

estudio fue aprobado por el Comité Etico del Hospital 12 de Octubre.

Disenio del estudio

Todos los pacientes completaron un periodo de 2 meses previos al
estudio, donde se realizaba una historia clinica detallada y una exploracién
fisica que incluia: toma de la presion arterial y calculo del IMC. Asimismo se
realizd un estudio analitico (proteinuria de 24 horas, creatinina sérica y urea)
para determinar que pacientes cumplian los criterios de inclusion o exclusion.
En aquellos pacientes que tomaban farmacos que pudieran modificar la

proteinuria (IECA, ARA II y calcio antagonistas), se procedid a un periodo de
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lavado, interrumpiendo esta medicacidn antihipertensiva. El objetivo del control
de la presion arterial se situd en cifras <140 de presidn sistdlica y <90 de
presion diastdlica. La doxazosina fue elegido como farmaco hipotensor inicial
pudiendo utilizarse posteriormente amlodipino (calcioantagonista
dihidropiridinico) si fuera necesario para el control de la presion arterial. Se
evitd durante el estudio el uso de farmacos de tipo antiinflamatorios no
esteroideos. Aquellos pacientes que estaban recibiendo estatinas para control
de su hiperlipidemia u otros farmacos hipotensores distintos de IECA, ARA II o
calcio antagonistas no dihidropiridinicos  (incluyendo  diuréticos vy
betabloqueantes) eran informados de la necesidad de continuar con estos
farmacos sin realizar cambios de dosis a lo largo del estudio. Después de la
visita de inicio del estudio, se procedié a la randomizacién aleatoria de los
pacientes de forma 2:1 asignandose al grupo de la dieta normoproteica
hipocaldrica o al grupo control. Grupo I (pacientes que cumplian los criterios de
inclusion antes mencionados y que fueron sometidos a una dieta hipocaldrica,
pobre en sal sin restriccion proteica) y Grupo II (pacientes con mantenimiento
de su dieta habitual pobre en sal). La duracidn del estudio fue de 5 meses. En
los 30 pacientes seleccionados se realizd una historia médica (causa de la
insuficiencia renal) y un examen fisico exhaustivo en el que se incluia medicion
de la tensidon arterial, peso y talla. Los pacientes realizaron tres visitas
programadas durante el estudio (Basal, primer y quinto mes). Durante el
seguimiento los pacientes eran reevaluados, incluyendo un examen fisico
completo y una entrevista con la Unidad de Nutricidon de nuestro hospital.

Asimismo se procedié a un control analitico bioquimico en la visita de inicio, en
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el primer y quinto mes, incluyendo (glucosa, creatinina, urea, acido Urico,
calcio, fésforo, sodio, potasio, colesterol, triglicéridos, IGF-1, Apo A, Apo B, Lipo
A, HDL, LDL, proteinas totales, albumina, bilirrubina, fosfatasa alcalina, GOT,
GPT, GGT, y LDH), junto con la realizacion de una analisis urinario en el que se
incluia (volumen de orina en 24 horas, sodio, potasio, creatinina, urea y
proteinuria de 24 horas). En los pacientes diabéticos se determiné el porcentaje

de hemoglobina glicosilada en el primer y quinto mes.

Dieta

Todos los pacientes fueron evaluados por los médicos de la Unidad de
Nutricién del Hospital. Durante el periodo previo al estudio, 3 meses antes de la
randomizacion, los pacientes cumplieron un régimen dietético. Los
requerimientos calodricos eran calculados en relacion al sexo, peso y altura
(segln la férmula de Harris Benedict) *°, como el 150% de la energia basal
consumida. Esta formula esta aplicada segun el peso corporal (ajustada al peso
corporal= ((ABW-IBW) x 0.25) + IBW), donde ABW es el peso corporal actual y
el IBW es el peso ideal °*. Los pacientes que fueron randomizados al grupo de
estudio, se prescribid una dieta basada en una reducciéon de 500 calorias con
respecto a su dieta habitual. Esta dieta estaba compuesta por un contenido de
macronutrientes en un 25-30% de grasas y un 55-60% de carbohidratos. El
contenido de proteinas era ajustado en 1-1.2 g/kg/dia. Esta dieta hipocaldrica
se mantuvo durante los 5 meses de estudio. Los pacientes randomizados al
grupo control completaron un régimen dietético diario y no hubo

recomendaciones con respecto a modificar su dieta habitual, excepto en la
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ingesta proteica basada en 1-1.2 g/kg/dia. Se realiz6 un nuevo control dietético

pasados 3 meses para comprobar que se seguia manteniendo esta dieta.

Determinaciones clinicas y analiticas

La obesidad era definida en funcion del indice de masa corporal (IMC),
que se calcula segun el peso en Kilogramos dividido por la talla en metros
elevada al cuadrado (Kg/m2). Valores superiores a 30 Kg/m2 se consideran
como definitorios de obesidad, con 3 grados: grado I (IMC 30-34.9 Kg/m2);
grado II (35-39.9 Kg/m2) y grado III u obesidad “mérbida” cuando el IMC es
superior a 40 Kg/m2. La definicién de sobrepeso consiste en un IMC > 27
Kg/m2. La presién arterial se tomé en sedestacidn y en bipedestacion en todas
las visitas clinicas con un esfingomandmetro estandar.

Las determinaciones analiticas eran realizadas en ayunas. El aclaramiento de
creatinina era realizado utilizando la formula de Cockroft-Gault %% y
estandarizada segun la superficie corporal de 1.73 m2. Un autoanalizador
estandar era utilizado para la determinacién de los valores bioquimicos. La
proteinuria era determinada por métodos de radioinmunoanalisis.

La insuficiencia renal era definida como Crs>1.4 mg/dL junto a un

aclaramiento de la creatinina menor de 70 mL/min/1.73 m2.

Objetivos del estudio
El objetivo primario era evaluar los cambios en la proteinuria. EI nUmero
de pacientes que mostraban una reduccidon de la proteinuria superior al 30%

eran analizados en ambos grupos. Como objetivos secundarios establecimos:
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cambios en la funcidon renal (estimados por la creatinina sérica y por el
aclaramiento de creatinina segun formula de Cockroft-Gault) y los cambios
observados en el perfil lipidico (Colesterol total, triglicéridos, HDL y LDL

colesterol, Apo A, Apo B y Apo B/A).

Analisis estadistico

El analisis de los objetivos primarios y secundarios fue realizado segun el
principio de intencion de tratar. Los datos estan expresados como media,
desviacion estandar y el rango correspondiente. Para las comparaciones basales
entre grupos segun el test de t-Student y Mann-Whitney. Para el analisis
intragrupos fueron utilizados los test de t-Student y test de Wilcoxon para datos
apareados. En el analisis intergrupos fueron utilizados los tests de Kruskal-
Wallis y el test de Mann-Whitney. Para la correlacién se aplico segun el
coeficiente de correlacidon de Pearson. El grado de significacion estadistica en el
objetivo primario (cambios en la proteinuria) fue de 0.017 segun la correccién
del test de Bonferroni. Para el resto de objetivos se utilizd un grado de
significacion estadistica de 0.05. El analisis de regresion logistica multiple fue
realizado para determinar el grado de influencia de los diferentes parametros
sobre el descenso de la proteinuria (>30%). El analisis estadistico se realizd
con el programa estadistico SPSS 11.0 para Windows.

El calculo del tamafio muestral fue realizado basandonos en un estudio
previo, en el que habiamos encontrado como la pérdida de peso daba lugar a
un descenso de la proteinuria proximo al 58% (2.9 = 1.7 a 1.2 £ 1 g/24 h)

después de 6 meses de tratamiento con una dieta hipocaldrica en 9 pacientes
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con proteinuria asociada a la obesidad . En este estudio, los pacientes eran
randomizados 2:1, asignandose al grupo de estudio el mayor nimero de
pacientes. Segun estos datos, y asumiendo una reduccion de la proteinuria con
una desviacidon estandar de 1.5 g/24 h para conseguir una diferencia media de
1.5 g/24 h en la reduccién de la proteinuria entre el grupo de estudio y el grupo
control, considerando un poder estadistico del 80% y un error alfa de 0.05, el
tamafo muestral necesario para el estudio era de 20 pacientes para el grupo de

estudio y 10 pacientes para el grupo control.
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4. RESULTADOS
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4.1 ESTUDIO 1: INFLUENCIA DE LAS VARIACIONES AMPLIAS DE

PESO SOBRE LA CUANTIA DE LA PROTEINURIA.

Se identificaron siete pacientes que habian presentado variaciones >10%
de su peso corporal. En 5 pacientes (1 mujer, 4 varones), el peso corporal
habia descendido de 94.1 + 11.3 Kg (81.4-106) a 79.8 + 8.6 Kg (66-86)

(-14.9 + 5.8%) en un periodo de 9.4 + 4.4 meses (6-16 meses). El IMC mostrd
un descenso de 32 + 3.6 Kg/m2 a 27.1 £ 2.9 Kg/m2. Los diagndsticos clinicos
en estos 5 casos eran glomeruloesclerosis asociada a obesidad 3/5 (60%),
nefropatia diabética 1/5 (20%) y nefropatia del reflujo 1/5 (20%). Los motivos
identificados que causaron tan notables pérdidas de peso fueron cuadros
depresivos severos en 2, Ulcera gastrica en 2 e hipertiroidismo en 1. La
proteinuria basal era 4.5 + 2.3 g/24 h (1-7.2) que se habia reducido a 0.5 *
0.5 g/24 h (0.1-1.5) en el momento de la maxima reduccion de peso (Tabla
1.1). El descenso de la proteinuria respecto al valor basal fue de —88.9 £ 7 %.
(79.1-95.6%). No se observaron cambios significativos de la funcién renal
(Tabla 1.1), permaneciendo estables los valores de creatinina sérica y del
aclaramiento de creatinina en todos los casos. La presion arterial tanto sistdlica
como diastdlica, presentd una tendencia al descenso; todos los enfermos
recibian IECA (4 casos, enalapril 10-40 mg/dia) o ARAII (losartan 100 mg/dia)
en el periodo basal, como farmacos antiproteinuricos. Coincidiendo con la
progresiva disminucion de la proteinuria y PA en paralelo al descenso del peso,
las dosis de IECA/ARAII se habian reducido en los 5 casos, pero sin que ello

interfiriera con el drastico descenso de proteinuria (Figuras 1.1y 1.2).
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Los 2 pacientes restantes (1 hombre, 1 mujer) habian presentado una
ganancia de peso de un 18.6 + 3.7% en un periodo de 10.1+3.8 meses,
pasando el peso corporal de 70.5 + 6.3 kg (66-75) a 83.5 £ 4.9 kg (80-87) y el
IMC de 24.5 = 1.55 kg/m2 (23.4-25.6) a 29 £ 0.9 kg/m2 28.3-29.7) (Tabla
1.2). La proteinuria basal, de 0.85 + 0.5 g/24 h (0.5-1.2) presentd un notable
incremento, llegando a 5.9 £ 0.1 g/24 h (5.8-6) en el momento de mayor peso.
Los diagnosticos de estos enfermos correspondian a una nefropatia lUpica sin
datos de actividad inmunoldgica y a una nefropatia del reflujo. En ambos casos
la ganancia de peso se asocid a trastornos bulimicos de los que ambos
pacientes presentaban antecedentes. La dosis de captopril que tomaban
basalmente estos dos pacientes (50-100 mg/dia) fue incrementada
progresivamente, en un intento de controlar la proteinuria: aunque la PA tendid
a descender (Tabla 1.2) no se logré contener el incremento de la proteinuria
(Figuras 1.3 y 1.4). La funcién renal permanecio estable en ambos.

Tomando los 7 pacientes en conjunto, existid6 una correlacién positiva
entre la pérdida de peso relativa ((peso final — peso inicial/peso inicial) x100) y
pérdida de proteinuria relativa ((proteinuria final — proteinuria inicial/proteinuria

inicial) x100) (r=0.89, p= 0.007).
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4.2 ESTUDIO 2: EVOLUCION A LARGO PLAZO DE LOS PACIENTES

OBESOS CON LESIONES DE GLOMERULOESCLEROSIS

SEGMENTARIA Y FOCAL.

Caracteristicas clinicas en la presentacion

La tabla 2.1 resume las principales caracteristicas clinicas y patoldgicas
de los pacientes con glomeruloesclerosis segmentaria y focal asociada a la
obesidad (GSF-0). Todos los pacientes eran de raza caucasiana. La mayoria de
estos pacientes (nueve casos, 60%) tienen una obesidad tipo I (IMC 30-34.9
kg/m2), tres (20%) tienen una obesidad tipo II (IMC 35-39.9 kg/m2) y el resto,
otros tres pacientes (20%) pertenecen al tipo III u obesidad mérbida (IMC>40
kg/m2). En el momento del inicio del estudio, cinco pacientes (33%) (Pacientes
del 11-15, Tabla 2.1) presentaban insuficiencia renal y ocho (53%) tenian
hipertensién (Tabla 2.5).

La media de la proteinuria era de 3.1 £ 2 g/24h (0.9-8.7 g/24horas).
Aunque seis pacientes (40%) mostraban proteinuria en rango nefrético (>3.5
g/24h), los niveles de albumina y proteina sérica eran normales en todos los
casos sin existir en ningln caso la existencia de un sindrome nefrético
(hipoproteinemia, hipoalbuminemia e hiperlipidemia). En resumen, ninguno de
los pacientes, de los que presentaban proteinuria en rango nefrético, no
presentaron edema al inicio del seguimiento o durante su evolucion.

En la tabla 2.2, presentamos las caracteristicas clinicas de los pacientes
con glomeruloesclerosis segmentaria y focal idiopatica (GSF-I) en el momento

del inicio del seguimiento. Todos eran de raza caucasiana. Las principales
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diferencias entre el grupo GSF-O y el grupo de la GSF-I se describen en la tabla
2.3. Los pacientes del grupo de la GSF-I eran mas jovenes y la mayoria de ellos
presentaban edema como sintoma inicial. Los valores de la proteinuria eran
mayores en el grupo de la GSF-I. A diferencia del grupo de la GSF-O, todos los
pacientes del grupo de la GSF-I con proteinuria nefrotica, presentaban edema,
hipoalbuminemia e hiperlipidemia (Tabla 2.3).

En seis pacientes con GSF-O (40%), presentaban diagndstico de
sindrome de apnea del suefio antes de la realizacién de la biopsia renal. En el
resto de pacientes no existia evidencia de este sindrome. Por definicién, ningun
paciente presentaba diabetes, hepatopatia o enfermedades sistémicas. La
imagen ecografica de los 11 pacientes presentaba rifiones morfologicamente
normales. En dos pacientes, presentaban unilateralmente rifiones pequefios
compatibles con el diagnostico de hipoplasia. En otros dos pacientes, se
evidencid la ausencia de rifidon, compatible con agenesia renal ecograficamente.
De este modo, cuatro pacientes del grupo de la GSF-O (26%) (Los pacientes 4,
10, 13 y 15, ver tabla 2.1) tenian una masa renal reducida de probable origen

congeénito.

Resultados de la biopsia renal y correlaciones clinico-patoldgicas.

En la microscopia dptica, la muestra de tejido renal contenia entre 6 a 60
glomérulos en el grupo de la GSF-O (media 18 + 19). Como mostramos en la
tabla 2.1, 6-100% de los glomérulos (media 19+23%) presentaban lesiones de
glomeruloesclerosis segmentaria y focal. El porcentaje de glomérulos

esclerosados oscilaba entre 0-60% (media 18+18%). Existia una correlacion
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significativa entre el porcentaje de glomérulos con lesidbn de GSF vy la
proteinuria de 24 horas (r=0.69, p<0.05). Asimismo, existe una correlacion
significativa entre la esclerosis glomerular y los valores séricos de creatinina (r=
0.83, p<0.05) y el aclaramiento de creatinina (r=-0.83, p<0.05). El diametro
glomerular medio era de 256+24 pum (192-280 pm), el cual era
significativamente mayor en los pacientes con GSF-I. No existian diferencias en
el porcentaje de glomérulos esclerosados entre ambos grupos (Tabla 2.4). En el
grupo de la GSF-O, fue graduada la severidad de la fibrosis intersticial, la atrofia
tubular y la arteriosclerosis, de 0 a 4. Los resultados fueron: 2.2+0.8, 2.2+0.8 y
2.4£0.8 respectivamente, y no encontramos diferencias significativas con

respecto al grupo de la GSF-I.

Evolucion clinica y tratamientos utilizados.

El seguimiento medio del grupo de pacientes con GSF-O hasta la ultima
visita, la muerte del paciente o su inclusién en un programa de hemodidlisis por
insuficiencia renal crénica avanzada fue de 82+57 meses (36-204 meses). La
media de seguimiento del grupo de la GSF-I fue de 64+38 meses (30-190
meses).

A pesar de las recomendaciones de una dieta hipocaldrica ninguno de los
pacientes del grupo de la GSF-O redujo su peso, el IMC al final del seguimiento
fue de 34.6+4.2 kg/m2 (27.5-45.2) con respecto al IMC del inicio 35+5.2
kg/m2. Existe una correlacién positiva y significativa entre el IMC a través del
seguimiento y los valores de la proteinuria (r=0.45; p<0.05). No se encontraron

correlaciones entre el IMC y el nUmero de glomérulos esclerosados, la fibrosis
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intersticial, la atrofia tubular o la arteriosclerosis. La presidon arterial era
controlada a través del seguimiento, aunque la mayoria de los pacientes
recibian farmacos hipotensores (12 pacientes eran tratados con IECA en un
intento de frenar la proteinuria).

La proteinuria no vario en el grupo de la GSF-O durante el seguimiento.
Al final del seguimiento fue de 4.1+3.3 g/24 horas, y no hubo casi cambios con
respecto a la inicial (3.1+2 g/24 horas), (Tabla 2.3). La introduccién de los
IECA en los 12 pacientes (en ocho casos en el momento del inicio del
seguimiento y en otros cuatro casos mas tarde, ver tabla 2.1) se asocié con un
descenso de la proteinuria durante los primeros seis meses de tratamiento
(Figura 2.1): descendio de 4.6+3.3 g/24 horas del inicio a 2+1.8 g/24 horas al
tercer mes y a 2.4+1.3 g/24 horas a los seis meses. Sin embargo, la proteinuria
progresivamente incrementd en la mayor parte de los pacientes, alcanzando
valores similares a los del inicio después de 12 meses de tratamiento con IECA
(Figura 2.2). En ocho de los doce pacientes, la pérdida de eficacia del IECA
coincidié con la ganancia de peso. La excrecidn urinaria de sodio determinada
en ocho pacientes de los doce que recibieron tratamiento con IECA, no vario
con la introduccidn de dicho farmaco (140+55 mEq/24 horas antes de los IECA
y 151+49 mEqg/24 horas después de doce meses de tratamiento.

La proteinuria alcanz6 rango nefrético (>3.5 g/24 horas) en el inicio o
durante el seguimiento en 12 pacientes (80%). En seis pacientes (40%)
presentaron una proteinuria > 7.5 g/24 horas durante su seguimiento y en tres
pacientes presentaron proteinurias que alcanzaron valores persistentemente

elevados de 10 g/24 horas; la proteinuria mayor fue de 20-25 g/24 horas
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durante 18 meses) en un paciente varén con IMC de 46 kg/m2. Sin embargo, a
pesar de los valores de proteinuria antes mencionados, ninguno de los
pacientes presentd edemas, hipoproteinemia o hipoalbuminemia durante el
seguimiento.

La creatinina sérica se incrementd en el grupo de los pacientes con GSF-
O de 1.5+0.7 mg/dl en el inicio a 3.9+3.6 mg/dl al final del seguimiento
(p<0.001), y el aclaramiento de creatinina descendié de 91+44 a 65%55
ml/min (p<0.01). Ocho pacientes (casos 1-8, tabla 2.1) mantuvieron una
funcion renal normal después de 85+64 meses de seguimiento sin ningun dato
de deterioro de la funcién renal. Por el contrario, los otros siete pacientes
presentaron una insuficiencia renal progresiva. Al final del seguimiento, 5
pacientes (33%) precisaron tratamiento sustitutivo con didlisis, 2 (13%)
desarrollaron una insuficiencia renal crénica avanzada y ocho pacientes (53%)
mantuvieron una funcidén renal normal. Segun el analisis del test de Kaplan
Meier, la probabilidad estimada de supervivencia de la funcién renal sin
necesidad de dialisis fue de 77 y 51% después de 5 y 10 anos respectivamente
(Tabla 7 y figura 2.3). Entre los pacientes con GSF-I, nueve (60%) recibieron
tratamiento inmunosupresor (esteroides en cinco, esteroides y clorambucil en
ocho y esteroides y ciclosporina en uno). Ninguno de los pacientes con GSF-O
recibié tratamiento inmunosupresor.

Las caracteristicas clinicas y anatomopatoldgicas del grupo de pacientes
con GSF-O con funcién renal normal o insuficiencia renal se muestran en la
tabla 2.5. La Unica diferencia encontrada en el inicio fue la creatinina sérica y el

aclaramiento de creatinina. Todos los pacientes con funcidn renal estable tenian
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unos valores normales de creatinina sérica al inicio del seguimiento, mientras
que cinco de los siete pacientes que progresaron hacia la insuficiencia renal
presentaban ya insuficiencia renal al inicio de la presentacion clinica. Los
pacientes que presentaron un deterioro de la funcidon renal tenian un mayor
porcentaje de glomérulos esclerosados y mayor grado de fibrosis intersticial y
atrofia tubular en las biopsias renales. En el andlisis univariable, el riesgo de
progresion hacia la insuficiencia renal estaba correlacionado con los valores de
creatinina sérica (p<0.0001, odds ratio 1.34, con intervalo de confianza del
95% entre 0.91-2) y el aclaramiento de creatinina (p<0.0001, odds ratio de
1.26, con un intervalo de confianza del 95% entre 0.89-1.78) al inicio del
seguimiento, mientras otros datos clinicos 0 anatomopatoldgicos no alcanzaban
una significacién estadistica (Tabla 2.6).

Tres de los cuatro pacientes con masa renal disminuida (pacientes 10, 13
y 15, tabla 2.1) presentaron un deterioro progresivo de la funcion renal. Dos de
ellos (casos 13 y 15) ya presentaban insuficiencia renal en el inicio del
seguimiento. No habia diferencias en el rango de la progresion de la
insuficiencia renal comparado con los pacientes con masa renal normal.

El tratamiento con IECA no conseguia un efecto renoprotector, sin
embargo, deberia destacarse que en 12 de los 15 pacientes (80%) recibian
estos farmacos en diferentes periodos del seguimiento. Todos los casos en los
que la funcién renal se mantuvo normal durante el seguimiento fueron tratados
con IECA desde el inicio del seguimiento, con funcién renal todavia normal. Por
el contrario, los siete pacientes con deterioro progresivo de la funcién renal

empezaron con IECA cuando la funcion renal ya se encontraba deteriorada
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(cuatro pacientes, 9, 12, 13 y 15, tabla 2.1) o no recibieron estos farmacos
durante su evolucion (pacientes 10, 11 y 14, tabla 2.1).

Seis pacientes (numeros 1, 4, 5, 7, 8 y 9, tabla 2.1) desarrollaron
progresivamente una hiperglucemia entre los 24-120 meses de seguimiento
(media 53+39 meses) y mas tarde requirieron antidiabéticos orales. La revision
de las biopsias renales realizadas en el momento del seguimiento no mostraban
datos anatomopatoldgicos (tanto en la microscopia Optica como en la
electrénica) sugerentes de nefropatia diabética. Uno de los pacientes (paciente
1, tabla 2.1) murié a consecuencia de una metastasis de un carcinoma renal a

los 60 meses del seguimiento, pero mantenia funcion renal normal.
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4.3 [ESTUDIO 3: INFLUENCIA DE LA OBESIDAD EN LOS SUJETOS

CON NEFRECTOMIA UNILATERAL.

Las caracteristicas clinicas de los 73 pacientes incluidos en este estudio

estan recogidas en la tabla 3.1. Las diferentes razones de las nefrectomias

fueron: 29 pacientes por litiasis renal, 14 pacientes por masas renales, 14

pacientes por rifiones atroficos postpielonefritis y en 5 pacientes por

tuberculosis renal. El tiempo medio de seguimiento después de la nefrectomia

fue de 13.6 + 8.6 afnos con un rango entre 18 meses y 35 anos.

Grupo I (Pacientes nefrectomizados con funcion renal normal)
Cincuenta y tres pacientes de los 73 incluidos en el estudio presentaron una
funcién renal normal con sedimento normal y una proteinuria negativa en el
momento de comenzar el estudio el tiempo medio postnefrectomia era de
11.3 + 7.5 (1.5-34.5) afios, ver tabla 3.2. La albuminuria también se
encontraba dentro de los limites normales (0-30 mg/dL). Las diferentes
revisiones confirmaban la normalidad de la funcién renal y de la orina a lo
largo del seguimiento. La hipertension arterial habia sido detectada en 14
(26%) de los pacientes 10 afios después.

Grupo II (Pacientes nefrectomizados con proteinuria e
insuficiencia renal)

Los veinte pacientes restantes, por el contrario, presentaban claramente
una funcién renal anormal, ver tabla 3.2. La proteinuria era positiva en
todos los pacientes con un rango entre 0.5 a 13 g/dia. Las diferentes

revisiones clinicas a lo largo de su seguimiento mostraban que el tiempo
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transcurrido entre la nefrectomia y la aparicion de la proteinuria era de 10.1
+ 6.1 afos, con un rango entre 3 y 21 afos. En la mayoria de los pacientes
del grupo II la proteinuria aparecia dentro de los primeros quince afios de
seguimiento, pero en dos casos era detectada 20 afios después de la
nefrectomia, ver figura 3.1. La proteinuria se caracterizaba por un discreto
aumento y progresivo en todos los pacientes, siendo en rango nefrético
(>3.5 g/dia) en 12 pacientes (60%). Sin embargo, ninguno de ellos
desarrollo hipoalbuminemia, hipoproteinemia o edema aunque hubiera
valores de proteinuria superiores a los 10 gramos/dia.

Trece de los 20 pacientes también presentaron insuficiencia renal en el
momento del seguimiento, ver tabla 3.2. La proteinuria siempre precede a
la aparicidn de la insuficiencia renal. Ningun paciente presentd insuficiencia
renal en los primeros cinco afios postnefrectomia. El tiempo transcurrido
entre la aparicion de la proteinuria y el establecimiento de la insuficiencia
renal (Creatinina sérica >1.4 mg/dL o un aclaramiento de creatinina <70
mL/min/1.73 m2) fue de 4.1 + 4.3 anos, con un rango entre 1 y 12 afos.
El valor medio de la creatinina del grupo II en el momento del seguimiento
fue de 3.9 £ 3.2 mg/dL (1.1 a 10.6) y el aclaramiento de creatinina de 46.2
+ 33.8 mL/min/1.73 m2 (6-103). El curso de la insuficiencia renal era lento
y progresivo en la mayoria de los pacientes del grupo II, ver figura 3.2.
Quince pacientes (75%) presentaron hipertension arterial durante su
seguimiento. En estos pacientes se iniciaron las medidas terapéuticas
necesarias como la restriccion de sal y los farmacos hipotensores

(diuréticos, betabloqueantes y calcioantagonistas), en 11 pacientes fueron
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administrados los IECA en un intento de enlentecer la progresion de la
insuficiencia renal. El valor medio de la creatinina en el momento de iniciar
tratamiento con IECA fue de 1.9 = 0.9 mg/dL (1-4.1 mg/dL), sin embargo,
no se encontrd el efecto esperado de enlentecimiento de la funcidn renal
como podemos observarlo por la inversa de la creatinina: -0.0363 + 0.0459
dL/mg/mes pretratamiento versus -0.0331 + 0.0330 dL/mg/mes
postratamiento (P=NS).

Se realizd una biopsia renal en dos pacientes del grupo II, ambos
presentaban proteinuria nefrética (3.9 y 3.7 g/dia) y funcién renal normal
nueve y 14 afios después de la nefrectomia. Las biopsias renales mostraron
lesiones de glomeruloesclerosis segmentaria y focal en 15 y 20% de los
glomérulos y una esclerosis global en 18 y 27% respectivamente, una
fibrosis intersticial severa y atrofia tubular. El diametro glomerular estaba

incrementado (272 + 35y 265 £ 24 mm, respectivamente).

e Comparacion entre los pacientes con funcion renal normal
(Grupo I) y los pacientes con proteinuria e insuficiencia renal
(Grupo II)

No habia diferencias con respecto a la edad o el sexo en el momento de la

nefrectomia, tabla 3.1. Las razones para la nefrectomia del grupo II eran

litiasis renal en 7 pacientes, atrofia renal postpielonefritica en 4 pacientes, 4

pacientes con masas renales, 3 pacientes con hidronefrosis unilateral y dos

con tuberculosis, sin encontrar diferencias significativas con respecto al

grupo L.

81



Influencia de la obesidad sobre las nefropatias crénicas proteinuricas

En el momento de inicio del estudio la presién arterial media era mayor
en el grupo II, tabla 3.2, sin embargo, en el momento de la nefrectomia no
existian diferencias significativas entre ambos grupos, tabla 3.1. El analisis
de multivariable de la presién arterial media a lo largo del seguimiento
mostrd que la PAM del grupo II era significativamente mayor que el grupo I
(101 £ 10 vs. 94 £ 11 mmHg en el grupo I, p<0.001). Sin embargo,
comparando los valores de PAM de cada intervalo de seguimiento pudimos
encontrar que eran significativos a partir de los quince afos de seguimiento
cuando la mayoria de los pacientes del grupo II presentaban insuficiencia
renal (grupo I, 93 £ 6 mm Hg vs. Grupo II, 102 £ 10 mm Hg, p<0.001). La
comparacion de los valores de PAM en un periodo de seguimiento inferior no
se encontraron diferencias significativas (entre 0 y 5 afios, grupo I, 97 + 11
mm Hg vs. Grupo II, 102 £ 10 mm Hg, de 6 a 10 anos de seguimiento 95 +
13 mm Hg vs 102 = 10 mm Hg y entre 11 y 15 afos de seguimiento, 97 +
10 vs 101 £ 9 mm Hg). No se encontraron diferencias significativas entre
los farmacos hipotensores administrados a ambos grupos. Durante los
primeros quince afnos de seguimiento el porcentaje de pacientes que
tomaban IECA era similar en ambos grupos, 7% en el grupo Iy 10% en el
grupo II. Después de este periodo el porcentaje era mayor en el grupo II,
en un intento de enlentecer la progresion de la insuficiencia renal (75 vs 9%
en el grupo I). La creatinina sérica y el aclaramiento de creatinina estaban
dentro de los limites normales en ambos grupos en el momento de la

nefrectomia.
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El dato mas significativo fue la diferencia encontrada en el peso y el IMC
entre ambos grupos. Los pacientes del grupo II que presentaban proteinuria
e insuficiencia renal presentaban un peso y un IMC significativamente
superior al grupo I pacientes que mantuvieron funcion renal normal y
proteinuria negativa a lo largo del seguimiento. Estas diferencias eran
evidentes en el momento de la nefrectomia (Peso 80.1 = 12.1 (53-99)
versus 63.5 = 8.9 (40-85) kilogramos, p<0.001 y un IMC 31.6 + 5.6 (22-
41.4) vs. 24.3 £ 3.7 (18-34) kg/m2, p<0.001) y en el momento del
seguimiento (Peso 84.4 = 14.2 (50-106) vs. 66 £ 9.1 (46-89) kilogramos,
p<0.001 y un IMC 33.3 £ 6.6 (22.2-44.1) vs 25.1 £ 3.5 (19-32.3) kg/m2,
p<0.001) y durante el tiempo de seguimiento (Peso 85.5 = 13.6 (50-112) vs
65.1 £ 8.5 (46-89) kilogramos, p<0.001 y un IMC 33.7 £ 6 (22-44.2) vs.
24.9 + 3.1 (19-32.5) kg/m2, p<0.001). En el momento de la nefrectomia,
14 pacientes (19%) eran obesos. Quince pacientes (20%) tenian sobrepeso
y 44 pacientes (60%) presentaban un IMC normal. Entre los 14 pacientes
obesos en el momento de la nefrectomia, 13 (92%) desarrollaron
insuficiencia renal o proteinuria. Por el contrario, entre los 59 pacientes no
obesos sélo 7 (11%) desarrollaron insuficiencia renal, p<0.001. Ademas de
los 7 pacientes, tres tenian un IMC entre 27 y 30 en el momento de la
nefrectomia, durante el seguimiento sus pesos se incrementaron por encima
de 30 kg/m2. Por lo tanto, en el momento del seguimiento del grupo II, 16
(80%) de los pacientes eran obesos, otros dos tenian sobrepeso (IMC 27.2 y
27.9 kg/m2 respectivamente) y sélo dos pacientes (10%) tenian un IMC

<27 (22.2 y 22.9 kg/m2).
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Como mostramos en las figuras 3.3 y 3.4, la probabilidad de mantener
proteinuria negativa y una funcién renal normal a través del tiempo de
seguimiento era significativamente menor en el grupo de los obesos, 10
afos después de la nefrectomia presentaban un 40 y un 70%
respectivamente en el grupo de los obesos y un 93 y un 98% en el grupo de
pacientes no obesos, p<0.001. Veinte afos después estas posibilidades eran
de un 8 y un 35 % en el grupo de los obesos y de un 77 y un 91% en el
grupo de los no obesos, p<0.001.

El tiempo medio de seguimiento era significativamente mayor en el
grupo II: 19.6 + 8.6 (7-35) afos versus 11.3 + 7.5 (1.5-34.5) anos en el
grupo I, p<0.001. Sin embargo, no habia diferencias significativas entre
ambos grupos desde el momento del seguimiento hasta la aparicion de la
proteinuria: 11.3 + 7.5 (1.5-34.5) versus 10.1 + 6.1 (3-21) afos. Es
importante senalar, que 17 casos de los pacientes del grupo I, presentan un
periodo de seguimiento superior a los 15 anos, sin desarrollar proteinuria o
deterioro de la funcién renal, asi como la microalbuminuria era negativa o
dentro de los limites normales. Las caracteristicas clinicas de estos 17
pacientes del grupo I, en relacién a la edad, sexo, presién arterial y valor de
creatinina sérica eran similares a los del grupo II en el momento de la
nefrectomia. De nuevo, la Unica diferencia encontrada entre ambos grupos
fue el peso y el IMC, los cuales eran significativamente mayores en el grupo
II (Peso 80.1 + 12.1 (53-99) kilogramos versus 60.3 + 4 (44-78)
kilogramos, p<0.001 y un IMC 31.6 + 5.6 (22-41.4) vs 23.6 = 3.1 (18-31)

kg/m2, p<0.001.
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Finalmente, encontramos una correlacion significativa entre el IMC en el
momento del seguimiento y la proteinuria (r=0.40, p<0.001), creatinina
sérica (r=0.35, p<0.001) y aclaramiento de creatinina (r=-0.35, p<0.001).
También existia una correlacién significativa entre el IMC en el momento de
la nefrectomia y el tiempo en el que desarrollaba la insuficiencia renal,
realizado por la inversa de la creatinina (r=-0.43, p<0.01). En el andlisis de
regresion logistica mostraba que el riesgo de desarrollar proteinuria o
insuficiencia renal después de la nefrectomia estaba relacionado
estadisticamente significativo con el IMC en el momento de la nefrectomia,
ver tabla III. Otras variables que mostraban una correlacion significativa en
el analisis univariable como el peso y el tiempo de seguimiento no lo fueron

en el andlisis multivariable (Tabla 3.3).
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4.4 ESTUDIO 4: EFECTO ANTIPROTEINURICO DE LA PERDIDA DE

PESO.

e Pacientes

Treinta pacientes fueron incluidos en el presente estudio; 20 pacientes
del grupo estudio (9 mujeres, 11 varones) y 10 pacientes del grupo control (3
mujeres y 7 varones). No existian diferencias significativas entre ambos grupos
entre las distintas caracteristicas clinicas basales (Tabla 4.1). La etiologia de la
insuficiencia renal en el grupo de estudio eran: nefropatia diabética, 10/20
(50%); glomerulonefritis mesangial, 3/20 (15%); nefroangioesclerosis, 3/20
(15%); nefropatia del reflujo 2/20 (10%), glomeruloesclerosis segmentaria y
focal 1/20 (5%) y glomerulonefritis necrotizante 1/20 (5%). En el grupo
control, las causas de su insuficiencia renal eran: nefropatia diabética, 4/10
(40%); nefroangioesclerosis 2/10 (20%); nefropatia del reflujo 2/10 (20%),
nefropatia mesangial 1/20 (10%) y glomeruloesclerosis segmentaria y focal
1/10 (10%) (Figura 4.1). El periodo de seguimiento en estos pacientes fue de 5
meses desde su inclusidn en el estudio.

Segun el disefo del estudio, los siguientes farmacos fueron retirados del
grupo de estudio entre 6 y 12 semanas previas al estudio (10 £ 2.2 semanas)
antes de la randomizacién: enalapril en 4 pacientes (5-20 mg/dia, dosis media
12.5 + 8.6 mg/dia), losartan en 3 pacientes (50 mg/dia), captopril en 2
pacientes (50 mg/dia) y verapamil en un paciente (80 mg/dia). En el grupo
control también fueron retirados los siguientes farmacos entre 6 y 11 semanas

previas al estudio (9.6 + 2.3 semanas): enalapril en 3 pacientes (5-20 mg/dia,
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dosis media de 15 + 8.6 mg/dia), captopril en 2 pacientes (50 y 75 mg/dia) y
losartan en 2 pacientes (50 mg/dia).

Durante el seguimiento del estudio, el peso corporal descendié desde
87.5 + 11.1 2 83.9 + 10.9 kg (p<0.01) en el grupo de estudio, mientras en el
grupo control se observd un ligero incremento a la ganancia de peso 96.1 +
16.6 a 98 + 16.4 kg (p<0.05), (comparacidon intergrupos, p<0.05). El IMC
también experiment6 un descenso de 33 + 3.5 a 31.6 = 3.2 kg/m2 (p<0.01)
en el grupo de estudio y un ligero incremento en el grupo control de 34.3 £ 5.7
a 35 £+ 5.8 kg/m2 (p<0.05) (comparacion intergrupos p<0.05, ver Tabla 4.4).

Los pacientes del grupo de estudio presentaron un descenso de su peso
basal en un 4.1 + 3% (Tabla 4.2). La pérdida de peso oscilo entre 0.3 y 11.4 kg
en 18 de 20 pacientes (equivalente a 0.3 y 11%), y en 2 pacientes hubo una
ganancia de peso entre 0.5 y 1.1 kg. En 14 pacientes del grupo de la dieta
(70%) encontramos una pérdida de peso >3% (86.5 + 11.8 vs 81.6 + 11,
p<0.05) (Tabla 4.6). La pérdida de peso ya era significativa en el primer mes
de estudio (2.8 £ 2.1% con respecto al valor basal, (Tabla 4.4).

La proteinuria present6é un descenso significativo en el grupo de estudio
durante los 5 meses de seguimiento de 2.8 + 1.4 a 1.9 + 1.4, (p<0.005)
(Figura 4.2), mientras en el grupo control se observd un leve aumento de la
proteinuria 3 £ 2.2 a 3.5 £+ 2.1 g/24 h (p NS) (Tabla 4.3, 4.4, figura 4.3). Las
diferencias intergrupos fueron significativas (p<0.05). La reduccién de la
proteinuria en el grupo de estudio fue de 31.2 + 37% de los valores basales. El
grado de descenso de la proteinuria ya era significativa en el primer mes de

estudio (26.4 + 30%). En el grupo estudio existe una correlaciéon entre la
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pérdida de peso (pérdida de peso relativa: Peso final-Peso inicial/Peso inicial x
100) y la pérdida de proteinuria relativa: Proteinuria final-proteinuria
inicial/Proteinuria inicial x100) r=0.62, p<0.01; figura 4.5. Entre los 14
pacientes del grupo de estudio que consiguieron una pérdida de peso superior
al 3% de los valores basales, la proteinuria descendié de 2.7 + 1.3 a 1.3 £ 0.8
g/24h al finalizar el estudio, era el equivalente a un 50.4% £ 20.9% de
reduccién de la proteinuria de los valores basales (Tabla 4.6). Trece de 20
pacientes (65%) en el grupo de estudio y 3 de 10 (30%) del grupo control
presentaron un descenso de la proteinuria superior a un 30% de los valores
basales durante el estudio, al realizar un analisis de regresion logistica
efectuado entre las diversas variables, encontramos que la pérdida de peso era
la Unica variable con significacién estadistica con respecto al descenso de la
proteinuria >30% (Odds ratio 1.725, con intervalo de confianza del 95% entre
1.16-2.55, p 0.0062).

Otras variables analizadas en este analisis como el aclaramiento de
creatinina (OR 1.03; IC 95% 1.08 a 2.29, p NS) y la presion arterial (OR 0.92,
IC 95% 0.84 a 1.02, p NS), no mostraron una significacion estadistica.

La funcidon renal estimada por los niveles séricos de creatinina y el
aclaramiento de creatinina de Cockroft-Gault, permanecieron estables en el
grupo de estudio. Sin embargo, en el grupo control en el analisis intragrupo
realizado con respecto a la funcion renal pudimos encontrar que estos pacientes
presentaban un leve deterioro de la funcién renal Crs 1.6 + 0.5 a 1.8 = 0.6

mg/dL, (p<0.01) y del aclaramiento de creatinina 61.8 + 22.1 a 56 £ 19.9
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mL/min/1.73 m2, p<0.05, (Tabla 4.4). Estos datos no pudieron ser
corroborados en el andlisis intergrupos.

Un incremento en los niveles de HDL-colesterol sin cambios en los
niveles de colesterol total, junto a una tendencia al descenso de los niveles de
LDL-colesterol, fueron observados en el grupo de estudio. Mientras en el grupo
control observamos un incremento significativo de los niveles de colesterol
(Tablas 4.3, 4.4). Los cambios en los niveles de HDL-colesterol nho mostraron
una significacién estadistica intergrupos. Los niveles de triglicéridos fueron
estables en el grupo de estudio, mientras en el grupo control se observo una
tendencia al incremento sin significacién estadistica. (Tablas 4.3, 4.4). Sin
embargo, la diferencia entre grupos si fue significativa (p<0.05). En el analisis
de otras lipoproteinas (apoproteina A, apoproteina B y Lipoproteina (a) asi
como de IGF1 no se encontraron diferencias significativas en los pacientes del
grupo de estudio (Tabla 4.2).

No hubo diferencias en los cambios de la presion arterial (sistolica y
diastdlica) durante el estudio en ambos grupos. El nimero, tipo y dosis de
farmacos hipotensores fue similar en ambos grupos.

En ocho de 20 pacientes en el grupo de estudio (40%) y 5 de 10
pacientes (50%) del grupo control fueron administradas estatinas antes del
estudio. Este tratamiento se mantuvo durante el estudio sin modificarse la dosis
o el principio activo. No hubo diferencias en los niveles séricos de proteinas,
albimina, sodio urinario o ingesta proteica (calculada por la excreciéon urinaria

de urea) durante el estudio (Tabla 4.4).
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No hubo diferencias en el grado de reduccién de la proteinuria en el
grupo de estudio con respecto al grado de descenso de la excrecion urinaria de
urea durante el estudio (n=10; la proteinuria descendié de 3.1 + 1.8 a 1.9 %
1.8 g/24h, p<0.05) y en estos pacientes el grado de excrecidn urinaria de urea
permanecio estable o incrementd (n=10, proteinuria descendié de 2.5 + 0.8 a
1.9 £ 1 g/24 h, p>0.05). La proteinuria y los cambios del peso corporal de los
30 pacientes presentaban una correlacion significativa (r=0.5, p<0.01) durante
el estudio (Figura 4.6).

Dentro del grupo de estudio, cabe destacar que el 50% (n=10) de los
pacientes eran diabéticos tipo II con nefropatia diabética como causa de su
insuficiencia renal (tres en tratamiento con insulina, 5 con antidiabéticos orales
y 2 con dieta). En estos pacientes encontramos una reduccion de su peso
significativa (pérdida media de peso 3.6 + 3%) y del IMC acompafiado de un
descenso de la proteinuria (2.9 + 1.4 a 1.9 + 1, p<0.05; un 28.8% + 40.4% de
reduccién con respecto a los valores basales (Tabla 4.5). Los niveles de HDL-
colesterol presentaron un incremento significativo, sin observarse diferencias
con respecto a los niveles de colesterol total, LDL-colesterol, apo o lipoproteinas
(Tabla 4.5). No hubo diferencias significativas o cambios en los niveles de
hemoglobina glicosilada entre ambos grupos. Los 10 pacientes no diabéticos del
grupo de estudio también presentaron una reduccion del peso de 91.3 + 8.9 a
87.1 £ 1.7 kg, p<0.05 y del IMC de 33.7 £ 4.1 a 32.1 £ 3.7 kg/m2, p<0.05
con un descenso significativo de la proteinuria de 2.8 £ 1.5a 1.9 £ 1.7 g/24 h,

p<0.05.
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5. DISCUSION.
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5.1 ESTUDIO 1: INFLUENCIA DE LAS VARIACIONES AMPLIAS DE

PESO SOBRE LA CUANTIA DE LA PROTEINURIA.

En el primer estudio, los pacientes descritos ilustran la importancia clinica
de este dato, las oscilaciones de peso, a la hora de valorar clinicamente un
paciente con proteinuria. Tanto la pérdida como la ganancia de peso importante
(>10% del peso basal) se acompafiaron de drasticas reducciones o aumentos,
respectivamente, en la cuantia de la proteinuria. Estos cambios fueron
independientes de la toma de IECA o ARA e indican que el registro del peso
deberia ser un dato necesario en cualquier estudio realizado en nefropatias
proteinlricas. De no ser tenido en cuenta este dato, se pueden establecer
diagndsticos erréneos (por ejemplo recidiva de la nefropatia IUpica en la
paciente con lupus del primer estudio). Los pacientes del primer estudio
recibian de forma crdnica tratamiento con IECA/ARA, pero sblo después de una
drastica pérdida de peso se observd un efecto antiproteinirico notable. Estos
datos sugieren que la obesidad puede constituir un factor de resistencia al
efecto antiproteinurico de los IECA/ARA, dato de gran trascendencia teniendo
en cuenta que el efecto antiproteinurico precede siempre a la renoproteccion a

largo plazo que estos farmacos inducen %>,
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5.2 ESTUDIO 2: EVOLUCION A LARGO PLAZO DE LOS PACIENTES

OBESOS CON LESIONES DE GLOMERULOESCLEROSIS

SEGMENTARIA Y FOCAL.

La proteinuria es una complicacion reconocida de la obesidad, y la
glomeruloesclerosis segmentaria y focal (GSF) es el hallazgo anatomopatoldgico

0. Los datos clinicos y

mas frecuentemente detectado en estos pacientes
clinico-patoldgicos acerca de la proteinuria asociada a la obesidad y de la GSF
han sido descritos en casos clinicos y hallazgos de autopsias, pero el nimero de
casos publicados con descripciones clinicas exactas y hallazgos
anatomopatolégicos de biopsias son relativamente escasos 23318796 En
especial, es extremadamente escasa la informacion de la evolucidon de esta
entidad clinica. La descripcidon del seguimiento de estos pacientes es olvidada y
el desarrollo de insuficiencia renal es relativamente infrecuente.

El presente estudio demuestra una de las series mas largas publicadas
con pacientes con biopsia de GSF-asociada a la obesidad. Basandonos en un
largo seguimiento, nosotros podemos revelar las repercusiones clinicas en estos
pacientes lejos de considerar que tienen un prondstico meramente benigno. De
esta manera, un porcentaje considerable de nuestros pacientes (33%) presenta
insuficiencia renal como forma inicial de presentacion. Al final del seguimiento,
5 de 15 pacientes (33%) precisan tratamiento sustitutivo con dialisis y otros 2
(13%) desarrollaron una insuficiencia renal cronica avanzada. Por medio del
analisis de Kaplan-Meier de nuestras series, estimabamos la probabilidad de

supervivencia renal era de 77% después de 5 afios de seguimiento y 51%

después de 10 afos. Aunque la supervivencia renal era significativamente peor
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en los pacientes con GSF-I (Figura 2.3), nuestros datos demuestran que la GSF-
O es una entidad clinica seria y con relativo mal prondstico. La progresion de la
insuficiencia renal estaba correlacionada significativamente con la funcion renal
inicial (creatinina sérica y aclaramiento de creatinina). Sin embargo, no
encontramos una correlacion significativa en otros datos clinicos y parametros
bioquimicos. Todos los pacientes con funcién renal estable durante su
seguimiento presentaron funcion renal normal al inicio, asimismo el tratamiento
con IECA era utilizado al inicio del seguimiento en estos pacientes. Por el
contrario, los pacientes con una evolucion desfavorable tenian al inicio datos de
insuficiencia renal y la prescripcion del tratamiento con IECA se producia con
una funcion renal ya deteriorada (Tabla 2.1). Estos datos sugieren que los IECA
pueden endentecer la progresion de la insuficiencia renal en pacientes con GSF-
O, pero sélo cuando la funcién renal es todavia normal. En un estudio previo,
nosotros presentamos el drastico efecto antiproteinirico del captopril en ocho
pacientes con proteinuria relacionada con la obesidad (GSF demostrada por
biopsia renal en uno de ellos) ¥. En el presente estudio, nosotros demostramos
el efecto antiproteindrico de los IECA a corto plazo, con un descenso
significativo después de 3 o 6 meses de tratamiento. Sin embargo, la
proteinuria final volvia a ser elevada, siendo similar a los valores basales
después de 12 meses de tratamiento (Figura 2.2). Esta fuga del efecto
antiproteinurico de los IECA coincide con el incremento del peso en muchos
pacientes. La mayoria de los estudios han demostrado el efecto renoprotector

61,93,94,97-100

de los IECA junto al efecto antiproteinurico , estudios prospectivos
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son necesarios para demostrar la eficacia del bloqueo del sistema renina
angiotensina en los pacientes con GSF-O.

Aunque la pérdida de peso puede representar otro efecto beneficioso en
esta entidad, lo cierto es que la informacion clinica encontrada con este
respecto es escasa. No existen estudios clinicos que demuestren el efecto de la
pérdida de peso sobre la proteinuria en estos pacientes. En el presente estudio,
ninguno de los pacientes con GSF-O presentaron una pérdida de peso
sustancial a pesar de las recomendaciones dietéticas durante el seguimiento.
Este hecho ilustra la dificultad para obtener una significativa y mantenida
pérdida de peso en estos pacientes.

Nuestro estudio demuestra que los pacientes con GSF-O presentan un
perfil clinico distinto y de gran utilidad para establecer un diagnéstico diferencial
con respecto a otras entidades glomerulares. El primero, es la aparicion y
progresion lenta de los marcadores de dano renal (proteinuria y el incremento
de los valores de creatinina sérica) en todos los pacientes. El segundo, es la
proteinuria en rango nefrético (presente en el 80% de los pacientes en algun
momento de la evolucidn) nunca se acompafiaba del tipico sindrome nefrético
(edema, hipoalbuminemia e hiperlipidemia) incluso en casos de proteinurias
masivas (>20 g/24horas). Por el contrario, la mayoria de los pacientes con GSF-
I presentaban proteinuria nefrotica acompafiada de hipoalbuminemia y edema.
La peculiar discrepancia entre proteinuria nefrética y la ausencia de edema en
nuestros pacientes con GSF-O ilustra el hecho de que la enfermedad renal es

frecuentemente detectada sélo con insuficiencia renal crénica ya establecida.
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Este hecho, queda demostrado porque tanto la proteinuria como la insuficiencia
renal eran detectados en nuestros pacientes en andlisis rutinarios.

La razén por la que los pacientes obesos con proteinuria nefrética no
desarrollan edema es desconocida. En un estudio previo, pudimos comprobar
que esta caracteristica clinica es comun en otras entidades renales secundarias
a hiperfiltracion como la nefropatia por reflujo o la GSF secundaria a la
reduccién de masa renal ®°. Nosotros hemos podido previamente demostrar
como los pacientes con proteinurias masivas secundarias a nefropatias por
hiperfiltracién, tienen una excrecidon significativamente menor de N-acetil-B-
glucosaminidasa y de B2 microglobulina que los pacientes con hipoalbuminemia
®8, Estos hallazgos pueden sugerir una alteracion del manejo tubular de las
proteinas filtradas en las nefropatias por hiperfiltracién. En resumen, el lento
incremento en la proteinuria, caracteristico de la GSF-O, puede jugar un papel
importante en la ausencia de hipoalbuminemia y edema, como consecuencia de
mecanismos compensadores de la pérdida proteica.

Los mecanismos patogénicos por los cuales la obesidad induce la
proteinuria y la glomeruloesclerosis son todavia desconocidos. Sin embargo,
muchos estudios han demostrado como los pacientes obesos presentan
cambios hemodinamicas del filtrado glomerular, que incluyen vasodilatacion de
la arteriola aferente con incremento del rango del filtrado glomerular e
incremento de la fraccion de filtracién 7*73. La caracteristica insulina-resistencia
y la hiperinsulinemia de estos pacientes obesos pueden jugar un papel
fundamental en la patogenia de estos cambios hemodindmicas “*7*’>. En

resumen, la insulina puede incrementar la sintesis de ciertos factores de
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crecimiento que inducen a la esclerosis e hipertrofia glomerular °. Aunque
nosotros no hemos observado datos clinicos o anatomopatoldgicos de diabetes
en nuestros pacientes al inicio de la presentacidn, seis (40%) desarrollaron
diabetes tipo II durante su seguimiento, este dato enfatizaria la relacion
existente entre obesidad, insulino-resistencia y diabetes tipo II. Las semejanzas
clinicas observadas entre nuestros pacientes con GSF-O y otras entidades
renales secundarias a nefropatias por hiperfiltracion como la nefropatia del
reflujo o la GSF asociada a la reduccion de masa renal (lento desarrollo de la
proteinuria y la insuficiencia renal asi como la ausencia de hipoalbuminemia a
pesar de proteinurias masivas) °®%7%101102.  presypone el papel de la
hiperfiltracién glomerular en la patogenia de la GSF-0. Por otro lado, los
hallazgos anatomopatoldgicos encontrados en nuestros pacientes son similares
a los hallados en otros pacientes con nefropatias hiperfiltrantes; por ejemplo la
diametro medio glomerular (256 £ 24 mm, con un rango entre 192 a 280 mm)
de nuestros pacientes con GSF-O era significativamente mayor a los de los
pacientes con GSF-I. La hipertrofia glomerular es un hallazgo comun
encontrado en las patologias renales por hiperfiltracidn *°.

Cuatro (26%) de nuestros pacientes con GSF-O tenian una masa renal
reducida, la cual era debido a agenesia renal unilateral en dos casos y a una
hipoplasia renal unilateral en otros dos casos. Aunque la GSF es una entidad
reconocida dentro de los pacientes con reducciéon de masa renal **! nosotros
especulamos que la obesidad tiene una influencia determinante en estos

pacientes con reduccion del nimero de nefronas funcionantes. En este sentido,

hemos descrito recientemente como la obesidad es un factor de riesgo para el
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desarrollo de la proteinuria e insuficiencia renal en pacientes con
uninefrectomia 1. En este estudio, tres de los cuatro pacientes con reduccién
de masa renal y GSF-O desarrollaron una progresiva insuficiencia renal, aunque
dos de ellos (pacientes 13 y 15, tabla 2.1) tenian ya insuficiencia renal en el
momento del inicio del seguimiento. El rango de progresion de deterioro de la
funcion renal en los pacientes con reduccion de masa renal fue similar al resto
de los pacientes obesos con masa renal normal.

La hiperlipidemia es frecuentemente observada en los pacientes obesos y
existe una gran variedad de estudios experimentales que demuestran como la
hiperlipidemia puede jugar un papel en la patogenia del desarrollo de la
insuficiencia renal. La importancia de este hallazgo, como la hiperlipidemia
juega un papel en el desarrollo de la glomeruloesclerosis, ha quedado
manifiesto en las ratas obesas tipo Zucker, un modelo experimental de
obesidad, la hiperinsulinemia y la hiperlipidemia son factores claves en el
desarrollo de la glomeruloesclerosis e insuficiencia renal 3%, El tratamiento de
esta hiperlipidemia reduce el dafio glomerular en estas ratas Zucker y otros
animales de experimentacién con insuficiencia renal crénica 72#1%>1%, Nosotros
no hemos encontrado una correlacion entre los niveles de los lipidos y la
evolucion de la funcién renal, sin embargo, es necesario valorar exactamente el
papel de los lipidos en los pacientes con GSF-O.

Hemos encontrado una alta prevalencia del sindrome de la apnea del
suefo entre nuestros pacientes con GSF-O. Este diagndstico fue establecido en
seis pacientes (40%) antes de la biopsia renal y es posible que la prevalencia

pueda ser mayor porque no se realizaron mas estudios en el resto de los
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pacientes. El sindrome de la apnea del suefio puede inducir un aumento de la
actividad simpatica y del sistema renina angiotensina e hipertensién glomerular
asi como lesiones de GSF con glomerulomegalia *®*°. Es interesante como estos
pacientes tratados con oxigenoterapia disminuyen la proteinuria en los
pacientes con sindrome de apnea del suefio 81?7,

En conclusion, nosotros podemos decir que los pacientes con GSF-O
presentan unos datos clinicos y anatomopatoldgicos distintos de los hallados en
otros pacientes con GSF de otras etiologias. El prondstico de nuestros
pacientes, el cual incluye una progresién hacia la insuficiencia renal crénica,
enfatiza la importancia del diagndstico precoz de esta entidad. Son necesarios
estudios prospectivos para determinar la influencia de las distintas opciones

terapéuticas en estos pacientes (perdida de peso y el bloqueo del sistema

renina-angiotensina).
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5.3 ESTUDIO 3: INFLUENCIA DE LA OBESIDAD EN LOS SUJETOS

CON NEFRECTOMIA UNILATERAL.

En este estudio, nosotros hemos encontrado que la obesidad es un factor
de riesgo para los pacientes que desarrollan insuficiencia renal crénica después
de la realizacién de una nefrectomia. Veinte pacientes (grupo II) con funcién
renal normal y sin evidencias de anomalias anatémicas ecograficas en el rifion
restante desarrollaron una lenta insuficiencia renal crénica progresiva vy
proteinuria en ausencia de otra causa renal identificable. Sus IMC tanto al inicio
como en su seguimiento eran significativamente mayores que el resto de los 53
pacientes que mantenian funcion renal normal y proteinuria negativa (grupo I).
Casi todos (90%) de los pacientes del grupo II eran obesos o tenian sobrepeso
en el momento de la nefrectomia o durante su seguimiento clinico. El analisis
de la multivarianza confirmaba que el IMC en el momento de la nefrectomia era
el Unico factor de riesgo para el desarrollo de patologia renal (Tabla 3.3 y
figuras 3.3, 3.4).

El modelo de ablaciéon renal (5/6) en ratas ha sido el modelo mas
estudiado de progresion de la insuficiencia renal durante los Gltimos 20 afios 1%
1111 0s mecanismos de adaptacién hemodinamica, la hipertrofia glomerular en
las nefronas restantes y el incremento de sustancias vasoactivas o fibrogénicas
(angiotensina II, endotelina y el factor transformante del crecimiento 1
(TGFB1), que favorecen la progresiva glomeruloesclerosis, la fibrosis intersticial
y la insuficiencia renal crénica ¥**¢1!2113  Dentro de los numerosos estudios

experimentales en este campo, la cuestidn siempre a plantear es si estos
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hallazgos son extrapolables al ser humano. En los estudios de los sujetos
donantes vivos de un rifidn con un gran tiempo de seguimiento han mostrado el

| 114-117

mantenimiento de una funcién renal norma , Sin embargo una proporcion

variable desarrolla proteinuria e hipertension 1%,

Por otro lado, los hallazgos
clinicos consecuencia de la nefropatia por hiperfiltracion en los estudios
experimentales (proteinuria, hipertensién, insuficiencia renal progresiva con
esclerosis glomerular y fibrosis intersticial) han sido descritos en pocos

121-123 1 5 informacion

pacientes con parcial nefrectomia de un rifidn Unico
clinica de los pacientes con nefrectomia unilateral es contradictoria; algunos
estudios han presentado que un nimero considerable de pacientes desarrollaba
proteinuria e insuficiencia renal crénica progresiva **'%. Sorprendentemente,
el peso o el IMC no eran mencionados en los diversos estudios acerca de la
evolucidn de estos pacientes con masa renal disminuida.

Existen diversas lineas de conexion entre la obesidad y condiciones
clinicas relacionadas con la hiperfiltracion glomerular: Los sujetos obesos

71,75,127

presentan un incremento del didmetro glomerular y el volumen del

glomérulo es significativamente mayor en los pacientes obesos que en los

25,28,31,128

sujetos con IMC normal La proteinuria es una complicacion

reconocida de la obesidad extrema, y en algunos casos puede llegar a
desarrollar insuficiencia renal progresiva ***!; los hallazgos anatomopatoldgicos
encontrados en estos pacientes (glomeruloesclerosis segmentaria y focal,

hipertrofia glomerular, fibrosis tubulointersticial) han sido reconocidos como

nefropatia por hiperfiltracion.
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Los mecanismos a través de los cuales la obesidad puede inducir
proteinuria son desconocidos. La presencia comin en estos pacientes de
resistencia a la insulina e hiperinsulinemia puede jugar un papel patogénico en

775127 | g hipertension y las

la vasodilatacion inducida por la insulina
alteraciones lipidicas son factores que también pueden jugar un papel en el
progresivo dafio renal %°. Los pacientes obesos presentan niveles de leptina
elevados y estos valores se correlacionan con el IMC (130). Resultan
interesantes, los estudios recientes que relacionan el papel de la leptina en la
estimulacién de la proliferacién del endotelio en la proliferacién glomerular, el
incremento de la expresion del TGF-B y el deposito del coldgeno tipo IV 7/; en
estos estudios experimentales, la administracién de leptina intraperitoneal
induce proteinuria y glomeruloesclerosis. Estos estudios sugieren que la leptina
puede jugar un papel crucial en la patogénesis de la glomeruloesclerosis
asociada a la obesidad. Si consideramos que la secuencia patogénica
(incremento de la expresion de TGF- B, incremento de la sintesis de las
proteinas de la matriz extracelular, proteinuria y la glomeruloesclerosis) es
observada en animales de experimentacién tras someterle a una reduccion de
la masa renal, nosotros sugerimos que la coexistencia de la obesidad y el
reducido nimero de nefronas funcionantes deberia ser considerado como un
gran factor de riesgo para el desarrollo de proteinuria e insuficiencia renal.
Deberiamos sefialar, que a diferencia de los modelos experimentales, la
aparicion de las consecuencias clinicas después de la reduccién de la masa
renal en humanos es un proceso muy lento. Nuestro grupo II es un claro

ejemplo de este hallazgo, la aparicion de proteinuria e insuficiencia renal
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aparecid anos después de la nefrectomia. Otra de las caracteristicas clinicas de
estos pacientes del grupo II es la ausencia de edema o hipoalbuminemia a
pesar de la masiva proteinuria observada en la mayoria de los casos. En
estudios previos, hemos demostrado que esta peculiaridad es caracteristica de
los pacientes con nefropatias por hiperfiltracion; es posible que la lenta
aparicion de esta proteinuria permita mecanismos compensatorios de esta
pérdida %. En resumen, las biopsias renales realizadas en el grupo II mostraban
los hallazgos comunes de la nefropatia por hiperfiltracion: glomeruloesclerosis
focal, hipertrofia glomerular y fibrosis tubulointersticial 7%717>84123:131

La evolucién de la funcidn renal en los pacientes con patologia renal fue
desfavorable, la mayoria de ellos presentaron un descenso del filtrado
glomerular (Figura 3.2). Nosotros hemos descrito previamente en una serie
pequefia de pacientes con obesidad, la pérdida de peso inducia un descenso de
la proteinuria en los pacientes obesos con proteinuria. Sin embargo, ninguno de
los pacientes del grupo II present6 una pérdida sostenida del IMC a lo largo del
seguimiento. Considerando la fuerte asociacion entre la obesidad y el riesgo de
desarrollar complicaciones renales después de la nefrectomia demostrada en
nuestro estudio, resaltaria que la ganancia o pérdida de peso deberia ser
repetidamente recomendada a pacientes con masa renal disminuida antes de la
aparicion de la proteinuria. De forma similar, el uso de IECA o ARA II han
demostrado un efecto beneficioso en la reduccidon de la proteinuria en

61,94,98,99

nefropatias cronicas podria enlentecer la progresion de la insuficiencia

renal cuando son utilizados en fases precoces del dafio renal.
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Nuestro estudio demuestra que 20 de los 73 pacientes (27%)
desarrollaron proteinuria e insuficiencia renal después de la nefrectomia. Estos
datos sugieren que el desarrollo de la nefropatia por hiperfiltracion y sus
consecuencias clinicas no son tan infrecuentes después de una nefrectomia. Sin
embargo, dado el caracter retrospectivo de nuestro estudio no nos permite una
verdadera estimacidon de esta complicacion, como ocurre con pacientes que
después de una nefrectomia no son evaluados y seguidos desde el punto de
vista renal. Por otro lado, existen otra serie de mecanismos patogénicos no
conocidos, junto a la obesidad, que pueden jugar un papel en el desarrollo de
las complicaciones renales después de la nefrectomia. Asi, algunos de nuestros
pacientes obesos no desarrollaron proteinuria o insuficiencia renal durante su
seguimiento después de la nefrectomia mientras otros no obesos desarrollaron
alguna de estas complicaciones. Hemos podido conocer como el nimero de
nefronas en un sujeto sano oscila entre 300.000 y mas de 1.200.000 por rifidn
84131, hodemos pensar como pacientes con un menor ndimero de nefronas por
rifdn pueden se mas susceptibles al desarrollo de una nefropatia por
hiperfiltracién después de una nefrectomia. Nuestros hallazgos pueden aplicarse
al campo del trasplante renal, una condicién clinica caracterizada por
disminucién de masa renal asociada a la obesidad . En conclusidn, nuestro
estudio muestra que los pacientes obesos tienen un mayor riesgo de desarrollo
de proteinuria e insuficiencia renal cronica después de la nefrectomia unilateral.

Por esta razon, seria recomendable en el seguimiento de estos pacientes,

determinaciones periddicas de proteinuria, funcidn renal y presion arterial.
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5.4 ESTUDIO 4: EFECTO ANTIPROTEINURICO DE LA PERDIDA DE

PESO.

Por otro lado, en este estudio prospectivo y controlado, hemos
encontrado que pacientes con nefropatias crénicas proteindricas de diferentes
etiologias (nefropatia diabética, glomerulopatias cronicas, nefropatia por
hiperfiltracién o nefroangioesclerosis) sometidos a una dieta hipocaldrica, una
reduccion moderada de peso induce una reduccién rapida y significativa de la
proteinuria. El porcentaje medio de pérdida de peso con respecto a los valores
basales era de 4.1% + 3% en el grupo de estudio y 18 de 20 pacientes
incluidos en este grupo presentaban una pérdida de peso entre 0.3 y 11.4 kg
durante el estudio. Esta moderada pérdida de peso iba acompaifiado de una
reduccion significativa de la proteinuria de 31.2% + 37% al finalizar el estudio,
pudiendo encontrar que los efectos beneficiosos de la pérdida de peso ya se
reflejaban en el primer mes de estudio (26.4% %= 30% de descenso de la
proteinuria). Existia una correlacién significativa entre la pérdida de peso y el
descenso de la proteinuria. Asi, cuando nosotros analizabamos solo los
pacientes que tenian una pérdida de peso superior al 3% de sus valores basales
(14 pacientes), encontramos un significativo descenso de la proteinuria de 2.7
+ 1.3 a 1.3 +£ 0.8 g/24 h, lo que equivalia a un 50.4% = 20.9% de los valores
iniciales (Tabla 4.6).

Cada vez, existen mas estudios experimentales que evidencian que las
proteinas anormalmente filtradas por el glomérulo pueden jugar un papel

fundamental en la progresidn de la insuficiencia renal a través de un
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mecanismo de toxicidad sobre el mesangio y las células del epitelio tubular
132133 En los Gltimos afios, estudios clinicos prospectivos han mostrado que la
proteinuria es un factor independiente determinante de la progresidon de la
insuficiencia renal cronica, demostrando una fuerte asociacion entre el grado de
proteinuria y el declinar de la funcién renal >%939413%138 Consecuentemente,
las medidas terapéuticas que conllevan un descenso de la proteinuria van
acompafiadas de una mas lenta progresion de la insuficiencia renal. La
experiencia clinica desarrollada en diferentes estudios prospectivos con los
inhibidores de la ECA (IECA) en nefropatias cronicas proteinuricas diabéticas y
no diabéticas han tenido un efecto beneficioso en su evolucidn
61,93,94,99,134/135138 * F| efecto renoprotector de los IECA esta intimamente
relacionado con el efecto antiproteinurico de estos farmacos, ya evidenciado
desde las primeras semanas. 6%/899499:135140

El efecto antiproteinlrico observado con la pérdida de peso en nuestro
estudio se asemeja mucho al observado con los IECA, en cuanto a la rapidez (la
proteinuria se reduce significativamente desde el primer mes) y al porcentaje
que se consigue reducir de la proteinuria. A pesar de la escasa duracién de
nuestro estudio (sélo cinco meses), ya pudimos encontrar diferencias entre
ambos grupos con respecto a la evolucion de la funcién renal. Podemos senalar
como la funcién renal (estimada por los niveles séricos de creatinina y el
aclaramiento de creatinina segun la formula de Cockroft-Gault) permanecid
estable en el grupo de estudio y fue desfavorable en el grupo control. Sin
embargo, debemos considerar que la formula de Cockroft-Gault es menos

141

precisa en pacientes obesos que en no obesos En este sentido, son
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necesarios otros estudios con un mayor seguimiento y un mayor nimero de
determinaciones de la funcién renal en poder confirmar el efecto beneficioso de
la pérdida de peso en la evolucion de la funcién renal de los pacientes con
nefropatias cronicas proteinuricas y sobrepeso.

La mitad de los pacientes en el grupo de estudio (n=10) eran diabéticos
tipo 2. Cuando analizamos por separado los resultados de este grupo de
pacientes podemos encontrar: una moderada pérdida de peso (3.6 £ 3% de los
valores basales) lleva consigo un descenso significativo de la proteinuria de 2.9
+ 1.4 2 1.9 £ 1 g/24 h. Este dato, es de especial interés considerando que la
nefropatia diabética tipo 2 en los paises desarrollados es la causa mas
frecuente de insuficiencia renal crénica '*2. Recientes estudios han demostrado
como los inhibidores de receptores de angiotensina II (ARA) son capaces de
reducir los niveles de proteinuria e influenciar de forma positiva en la evolucion
de la insuficiencia renal de los pacientes con nefropatia diabética tipo 2,
respecto a otros farmacos antihipertensivos **''*4, Sin embargo, tanto los IECA
como los ARA son farmacos que tienen un efecto limitado contra la progresion
de la nefropatia diabética '*. En este sentido, nuestros hallazgos sugieren que
una pérdida de peso puede ser un importante efecto adicional dentro de las
perspectivas terapéuticas de los pacientes con sobrepeso y nefropatia diabética.

Numerosos estudios sugieren que la hiperlipidemia puede contribuir en la
progresién de la nefropatia crénica >*'*. Los pacientes del grupo de estudio
presentaron un cambio favorable en el perfil lipidico, con un significativo
incremento de las HDL-colesterol y un significativo descenso de las LDL-

colesterol sin encontrar cambios en los niveles séricos de colesterol. Los efectos
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beneficiosos de la dieta hipocaldrica y de la pérdida de peso en la hiperlipidemia
en pacientes con sobrepeso es sobradamente conocido, pero el hecho de
encontrar un descenso de la proteinuria en este estudio corroborado con la
mejoria del perfil lipidico podria situarnos en la sospecha de la estrecha relacion
que podrian jugar la proteinuria y la hiperlipidemia.

El adecuado control de la presién arterial y una reduccidon de la ingesta
proteica son dos factores bien conocidos en el efecto beneficioso de la
progresidn de las nefropatias crénicas *°. La presion arterial tendié a descender
en el grupo de la dieta y ha incrementarse ligeramente en el grupo control.
Podriamos argiiir que los cambios de la presion arterial entre ambos grupos
aunque no fueran significativos, fueran suficientes para explicar el descenso de
la proteinuria. Sin embargo, es dificil de creer que una reduccion del 30% de la
proteinuria en el grupo de la dieta fuera sdlo debido a los cambios de la presion
arterial. Y por otro lado, la proteinuria presentd un descenso ya significativo en
el primer mes de estudio, cuando la presidn arterial sistdlica y diastdlica eran
ligeramente superiores a los valores iniciales (Tabla 4.4). En ambos grupos,
intentamos conseguir un buen control de la presion arterial evitando farmacos
del grupo de los IECA, ARA, calcioantagonistas u otros que pudieran modificar
la proteinuria. Durante el estudio se evitd una restriccion proteica en ambos
grupos y en este sentido no se observaron cambios en la excrecién urinaria de
urea (como reflejo de la ingesta proteica).

Los mecanismos por los que la obesidad puede inducir proteinuria y
lesiones de glomeruloesclerosis segmentaria y focal son desconocidos, aunque

existen evidencias que apuntan hacia la participacion de los fendmenos de
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hiperfiltracién glomerular. En este sentido, recientes estudios demuestran que
los pacientes obesos tienen un flujo plasmatico renal y un filtrado glomerular
superior a los no obesos "%’ Sin embargo, ademas de los mecanismos
hemodinamicos, se ha ido concediendo cada vez mayor importancia a otros
mecanismos adaptativos no hemodinamicos que también influyen en la
progresion del dafio renal en las nefronas remanentes. Los obesos presentan
caracteristicamente una resistencia a la insulina, con niveles circulantes de
insulina elevados; esta hiperinsulinemia puede colaborar en los cambios
hemodindmicos referidos “7>1%. Ademds, la insulina estimula la sintesis de
diversos factores de crecimiento (IGF-1, IGF-2) favoreciendo la hipertrofia
glomerular y finalmente conducen a la formacion de esclerosis en modelos

experimentales de nefropatia 7%,

Los sujetos obesos muestran niveles
elevados de leptina, hormona producida por los adipocitos y que influye
decisivamente en la regulacion de la alimentacion. Estudios recientes han
mostrado que la administracion de leptina a animales de experimentacion
induce la aparicion de proteinuria y lesiones de glomeruloesclerosis, en paralelo
con un incremento de la sintesis de TGF-B, factor de crecimiento con una
marcada capacidad para la formacién de esclerosis-fibrosis /. Nuestro estudio,
demuestra como el efecto beneficioso de la pérdida de peso sobre el descenso
de la proteinuria es independiente de la etiologia de la insuficiencia renal. En
este sentido, podiamos observar como en el grupo control a pesar de un control
de su dieta durante el estudio, presentaban un incremento de su peso y de su

IMC. Como reflejo de este hecho, encontramos un ligero aumento de los niveles

de proteinuria en este grupo de 3 + 2.2 a 3.5 £ 2.1 g/24 h. Aunque este
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incremento de la proteinuria no fuera significativo, de manera hipotética
podriamos decir que el incremento de la proteinuria en pacientes con ganancia
de peso en sujetos con nefropatias cronicas proteinuricas podria incrementar la
proteinuria y exacerbar los fendmenos de hiperfiltracion glomerular y otros
efectos de la obesidad sobre la fisiologia renal.

En conclusion, nuestros datos demuestran que las variaciones de peso
deben de ser siempre registradas y valoradas en los pacientes con nefropatias
proteindricas crénicas de cualquier origen, porque pueden inducen cambios
muy importantes en la cuantia de la proteinuria. Por otra parte, una pérdida de
peso moderada mediante una dieta hipocaldrica y normoproteica en pacientes
obesos con nefropatias cronicas proteindricas induce un descenso de la
proteinuria y una estabilizacién de la funcién renal con una mejoria del perfil
lipidico. Estos efectos beneficiosos fueron también observados en los pacientes

con nefropatia diabética tipo 2 incluidos en nuestro estudio.
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6 CONCLUSIONES
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v' Estudio 1: Influencia de las variaciones amplias de peso sobre la

cuantia de la proteinuria. Estudio retrospectivo.

Las variaciones amplias del peso corporal (superiores al 10%) inducen
cambios drasticos en la cuantia de la proteinuria, con un descenso notable en
los casos de pérdida de peso, e incremento asimismo importante en los

pacientes con ganancias de peso.

v Estudio 2: Evolucion a largo plazo de los pacientes obesos con

lesiones de glomeruloesclerosis segmentaria y focal.

La glomeruloesclerosis segmentaria y focal asociada a obesidad presenta
unas caracteristicas clinico-analiticas (proteinuria de menor cuantia que la
glomeruloesclerosis idiopatica, ausencia de edema y de sindrome nefrético
bioquimico incluso en presencia de proteinuria masiva) e histoldgicas
(glomerulomegalia) que permiten su diferenciacién con las formas idiopaticas.
Aunque la supervivencia renal es menor en las formas idiopaticas, el prondstico
de la glomeruloesclerosis asociada a obesidad dista de ser benigno, pues casi
la mitad de los pacientes evolucionaron hacia la insuficiencia renal avanzada. La
presencia de insuficiencia renal al inicio del seguimiento fue el Unico parametro
que predijo la progresion del fallo renal, lo que refuerza la necesidad de un

diagnostico precoz.
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v Estudio 3: Influencia de la obesidad en los sujetos con nefrectomia

unilateral

Aunque la mayoria de los pacientes sometidos a nefrectomia unilateral
mantienen funcidon renal normal con proteinuria negativa, una minoria
desarrolla proteinuria e incluso insuficiencia renal de manera muy lentamente
progresiva, requiriéndose seguimientos muy prolongados para observar estas
complicaciones. La obesidad juega un papel determinante en la aparicién de
proteinuria e insuficiencia renal tras la uninefrectomia, siendo el Unico
parametro clinico o analitico que se asocié estadisticamente con el riesgo de
desarrollar estas complicaciones. Por tanto, los sujetos obesos sometidos a
nefrectomia unilateral deberian de ser periédicamente revisados y la obesidad,

prevenida o tratada en lo posible.

v Estudio 4: Efecto antiproteinurico de la pérdida de peso. Estudio

prospectivo.

En aquellos pacientes con sobrepeso que padecen una nefropatia
proteinldrica cronica de cualquier etiologia (diabética y no diabética), una
pérdida de peso moderada conseguida mediante dieta hipocaldrica
normoproteica induce un descenso significativo de la proteinuria. Se observé
una correlacion significativa entre pérdida de peso y descenso de proteinuria,
siendo mas notable el efecto antiproteindrico cuanto mayor era la pérdida de

peso. El descenso de proteinuria se observo a las pocas semanas de iniciada la
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disminucién de peso y no guardd relacion con modificaciones de la tension
arterial. La reduccién de la proteinuria inducida por la pérdida de peso se
acompafio de una estabilizacién de la funcién renal y de una mejoria del perfil

lipidico.

v CONCLUSION GENERAL.

La obesidad, ademas de inducir por si misma lesiones renales con un
perfil clinico e histolédgico caracteristico, como la glomeruloesclerosis
segmentaria y focal, juega un papel fundamental en la aparicién de proteinuria
e insuficiencia renal en sujetos con disminucion de masa renal por nefrectomia
unilateral. Por otra parte, las variaciones de peso influyen drasticamente en la
cuantia de proteinuria y la reduccion de peso induce un descenso significativo
de la proteinuria. Al ser la cuantia de la proteinuria un marcador clave en la
progresion del dafio renal, una adecuada valoracién, prevencidn y tratamiento
de la obesidad es de fundamental importancia pronostica y terapéutica en las

nefropatias proteindricas cronicas de cualquier etiologia.
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Tabla 1.1 Evolucidn de los pacientes con variacion de peso (pérdida de

peso >10%) (N=5)

Basal Final P
Peso (Kg) 94.1 + 11.3 79.8 + 8.6 <0.01
(81.4-106) (66-86)
IMC (kg/m2) 32+3.6 27.1+29 <0.01
(25.5-34.3) (23.2-31.2)
PAS (mmHg) 139.4 + 8.4 127 + 12 NS
(130-150) (110-140)
PAD (mmHg) 82.2+5.5 78 + 2.7 NS
(75-90) (75-80)
Crs (mg/dL) 1.2+04 1+04 NS
(0.7-1.9) (0.6-1.8)
CICr (ml/min) 101 + 37.4 107.8 + 32.1 NS
(62-148) (69-157)
Proteinuria 45+ 2.3 0.5+ 0.5 <0.05
(g/24h) (1-7.2) (0.1-1.5)
Proteinuria R.% -88.9 + 7.03
Peso R% -149+5.8

IMC: indice de masa corporal, PAS: presion arterial sistdlica, PAD: presion
arterial diastdlica, Crs: creatinina sérica, CICr: Aclaramiento de creatinina,
Proteinuria R: pérdida de proteinuria relativa, Peso R: pérdida de peso relativo.
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Tabla 1.2 Evolucion de los pacientes con variacion de peso (ganancia

de peso >10%) (N=2)

Basal Final P
Peso (Kg) 70.5+£6.3 83.5+4.9 <0.05
(66-75) (80-87)
IMC (kg/m2) 245+ 1.5 29 + 0.9 0.056
(23.4-25.6) (28.3-29.7)
PAS (mmHg) 140 =+ 7 119.5 + 6.3 NS
(135-145) (115-124)
PAD (mmHg) 93 +4.2 75.5+ 3.5 <0.05
(90-96) (73-78)
Crs (mg/dL) 1.9+0.7 2+0.7 NS
(1.4-2.4) (1.5-2.6)
CICr (ml/min) 46+ 1.4 42.5+ 3.5 NS
(45-47) (40-45)
Proteinuria 0.85 £ 0.5 5.9+0.1 0.057
(g/24h) (0.5-1.2) (5.8-6)
Proteinuria R.% 741.6 + 506.7
Peso R.% 18.6 £ 3.7

IMC: indice de masa corporal, PAS: presion arterial sistdlica, PAD: presion
arterial diastdlica, Crs: creatinina sérica, CICr: Aclaramiento de creatinina,
Proteinuria R: pérdida de proteinuria relativa, Peso R: pérdida de peso relativo.
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Tabla 2.1. Caracteristicas clinicas y anatomopatoldgicas de los pacientes con GSF asociada a la obesidad al inicio del estudio.

Paciente | Edad IMC Peso (Kg) PA Creatinina Proteinuria % glomérulos | Tratamiento | Seguimiento Evolucion Otras caracteristicas clinicas
(afios)/ | (Kg/m2) | /Talla (m) | (mmHg) sérica (g/24 h) with GSF/GSG con IECA (meses)
Sexo (mg/dl)
1 53/V 35 100/1.69 | 140/90 1.1 8.7 100/0 Si (1) 60 Exitus (carcinoma) Sleep-apnea
con funcion renal estable Diabetes desde el mes 50
(Crs 1 mg/dl) de seguimiento
2 46/ V 31.6 97/1.75 140/80 0.8 2 10/ 25 Si(1) 108 Funcién renal estable Sleep-apnea
(Crs 1 mg/dl)
3 46/ V 30.5 81/1.63 | 170/110 1.1 3.9 18/ 18 Si (1) 48 Funcion renal estable Sleep-apnea
(Crs 1.2 mg/dl)
4 41/ M 40.5 90/1.49 130/90 1.1 3 21 /10 Si(1) 156 Funcién renal estable Agenesia renal unilateral.
(Crs 1.1 mg/dI) Diabetes desde el mes 48
del seguimiento.
5 27 /M 31.1 70/1.50 120/80 0.8 1.4 16/0 Si (1) 204 Funcion renal estable Diabetes desde el mes 120
(Crs 0.9 mg/dl) de seguimiento
6 56/V 32.5 94/1.70 105/60 1.1 3.5 30/0 Si (1) 36 Funcion renal estable
(Crs 1.2 mg/dl)
7 51 /M 33.4 91/1.65 140/90 0.9 0.9 9/0 Si (1) 36 Funcién renal estable Diabetes desde el mes 24
(Crs 0.7 mg/dl) de seguimiento
8 66/V 34 86/1.59 150/90 1.1 1.4 10/ 20 Si (1) 36 Funcion renal estable Diabetes desde el mes 24
(Crs 1 mg/dl) de seguimiento
9 22 /V 48.3 155/1.79 | 140/95 1.3 1.5 14/ 28 Si (2) 96 Dialisis Sleep-apnea.
Diabetes desde el mes 48
de seguimiento
10 50/V 30.1 97/1.80 130/80 1.3 3.2 6/9 No 192 Insuficiencia renal cronica Agenesia renal unilateral
(Crs 2.6 mg/dl)
11 29/ M 42.8 103/1.55 140/70 2 1.4 18/ 26 No 72 Dialisis
12 59/V 36.2 111/1.75 | 180/100 2.5 5.4 16 / 60 Si (2) 54 Didlisis Sleep-apnea
13 49 /M 36.5 80/1.48 130/90 2.9 4.6 10/ 50 Si (2) 36 Dialisis Hipoplasia renal unilateral
14 66/ V 31.6 86/1.65 | 150/100 3 3.9 29 /50 No 36 Dialisis Sleep-apnea
15 43 /V 30.8 86/1.67 | 170/100 2.5 2.5 25/ 45 Si (2) 60 Insuficiencia renal cronica Hipoplasia renal unilateral
(Crs 5.8 mg/dl)

Tratamiento con IECA: (1) tratamiento con IECA desde el inicio del seguimiento. (2) tratamiento con IECA cuando la funcion renal
ya estaba deteriorada.

V: varoén; M: mujer, PA: presidon arterial, GSF: glomeruloesclerosis segmentaria focal; GSG: glomeruloesclerosis global; Crs:
creatinina sérica.
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Tabla 2.2 Caracteristicas clinicas de los pacientes con GSF idiopatica.

Paciente = Edad PA Creatinina Proteinuria Tratamiento Evolucion
(ahos) (mmHg) sérica (9/24 h) inmunosupresor
/ Sexo (mg/dl)

1 15/ M 160/100 0.5 3.1 No Funcion renal estable
(Crs 0.7 mg/dl)

2 20/ M 100/70 0.7 9.2 Si Funcidn renal estable
(Crs 0.8 mg/dl)

3 60/M 130/70 0.8 7.1 Si Dialisis

4 17/V  130/80 1 9.3 No Funcion renal estable
(Crs 0.9 mg/dl)

5 18/V 160/85 1 4.9 Si Dialisis

6 50/ M 180/110 1 3.9 Si Funcidn renal estable
(Crs 1 mg/dl)

7 18/V  140/95 1.3 10.9 Si Dialisis cronica

8 55/V  140/90 1.3 6.4 Si Funcidn renal estable
(Crs 1.4 mg/dl)

9 15/ M 115/70 1.4 4.2 No Insuficiencia renal cronica
(Crs 2.8 mg/dl)

10 27 /V  130/70 1.5 4.9 Si Insuficiencia renal crénica
(Crs 2.2 mg/dl)

11 43 /M 150/90 1.5 9.5 Si Dialisis

12 51 /M 130/90 1.5 6.3 No Insuficiencia renal crénica
(Crs 3.5 mg/dl)

13 25/V 130/80 1.6 3 No Dialisis

14 49 /V 180/100 2 7 No Dialisis

15 22 /V 130/80 2.6 9.3 Si Dialisis

PA: presion arterial; Crs: creatinina sérica; V: varon; M: mujer.
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Tabla 2.3. Caracteristicas clinicas y bioquimicas de los pacientes con GSF asociada a la obesidad (GSF-O) y GSF
idiopatica (GSF-I).

Edad Sexo PA Edema Crs Clcr IMC Proteinuria  Proteinas  Albdmina Colesterol Triglicéridos
(afios) (mmHg) (mgy/dl) (ml/m) (Kg/m2) (g/24 h) totales (g/dl) total(mg/dI) (mgy/dl)
(g/dl)

GSF-0 46+13 10V/5M 142120/ 0/15 1.5+0.7 91+44 35+5.2 3.1+2 6.9+0.3 4.2+0.3 240124 192+70
(n=15) 88+12
GSF-1 32+17 8V/7M 140122/ 11/15 1.3+£0.5 80+32 24.9+3.2 6.5+2.4 5+0.4 2.5+£0.4 403+151 255+113
(n=15) 86+13

P<0.05 P<0.05 P<0.001 P<0.01 P<0.001 P<0.001 P<0.01

PA: presion arterial; Crs: creatinina sérica; CICr: aclaramiento de creatinina; IMC: indice de masa corporal.
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Influencia de la obesidad sobre las nefropatias crénicas proteinuricas

Tabla 2.4. Caracteristicas anatomopatoldgicas en los pacientes con GSF-O y GSF-I.
% de glomérulos % de glomérulos % de glomérulos Diametro Glomerular
normales con lesiones de con lesiones de GSG (um)
GSF
GSF-0 61+24 19+23 18+18 256124
(n=15)
GSF-1 57+20 24+12 18420 199+26
(n=15)
P<0.001

GSF: glomeruloesclerosis focal; GSG: glomeruloesclerosis global; GSF-O: glomeruloesclerosis segmentaria y focal asociada a la
obesidad; GSF-I: glomeruloesclerosis segmentaria y focal idiopatica.
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Influencia de la obesidad sobre las nefropatias crénicas proteinuricas

Tabla 2.5. Caracteristicas clinicas y anatomopatolodgicas de los pacientes con GSF-O con funcidon renal estable o con

insuficiencia renal progresiva.

Pacientes con funcion

renal estable (n=8)

Pacientes con insuficiencia

renal progresiva (n=7)

Edad (anos) 48+11 45+15

Seguimiento (meses) 85164 78154

PAM (mmHg) 102+15 110+12

Crs (mg/dl) 1+0.1 2.2+0.6 P<0.05
CICr (ml/m) 122434 55+20 P<0.05
Proteinuria (g/24 h) 3.1+£2.5 3.2+1.5

IMC (Kg/m2) 33.5+3.1 36.6+6.8

% of glomérulos con GSF 26430 16+8

% of glomérulos con GSG 9+10 38+17 P<0.05
Fibrosis intersticial (0-4) 1.7+0.4 2.8+0.7 P<0.05
Atrofia tubular (0-4) 1.7+£0.4 2.8+0.7 P<0.05
Arterioloesclerosis (0-4) 2.2+0.8 2.6+0.8

Diametro glomerular (um) 254434 258+7

IR al inicio del seguimiento 0/8 5/7

Tratamiento con IECA 8/8 4/7

Tratamiento con IECA con

funcion renal normal 8/8 0/7

PAM: presidn arterial media; Crs: creatinina sérica; CICr: aclaramiento de creatinina; IMC: indice de masa corporal; GSF:

glomeruloesclerosis focal; GSG: glomeruloesclerosis global; IR: insuficiencia renal.
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Tabla 2.6. Caracteristicas clinicas en la presentacion que influyen en el desarrollo de la insuficiencia renal

progresiva (analisis univariable).

Variable P valor Odds ratio 959%0 IC
Edad 0.61 1.01 0.93-1.10
Sexo 0.65 1.50 0.17-13.2
IMC 0.22 0.87 0.69-1.18
PAM 0.30 0.96 0.88-1.04
Proteinuria 0.75 1.04 0.62-1.72
Colesterolemia 0.12 0.95 0.91-1
Trigliceridemia 0.11 0.98 0.96-1
Creatinina sérica <0.0001 1.34 0.91-2
Aclaramiento de <0.0001 1.26 0.89-1.78

creatinina

IMC: indice de masa corporal; PAM: presion arterial media.
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Influencia de la obesidad sobre las nefropatias crénicas proteinuricas

Tabla 2.7. Evolucion de la creatinina sérica, aclaramiento de creatinina, IMC y proteinuria entre los pacientes con
funcion renal estable (n=8) y los pacientes con insuficiencia renal (n=7).

Pacientes con funcion renal Pacientes con insuficiencia renal Total (n=15)
estable (n=8) (n=7)
Creatinina (I) 1+£0.1 (0.8-1.1) a (I) 2.2+0.6 (1.3-3) a,b (I) 1.5+0.7 b
sérica (mg/dl)
(F) 1£0.1 (0.7-1.2) a (F) 7.2+2.4 (2.6-10) a,b (F) 3.9+3.6 b
Aclaramiento (I) 122+34 (80-170) a (I) 55+20 (28-84) a,b (I)91+44 b
de creatinina
(ml/min) (F) 111+26 (74-141) a (F) 12+12 (5-40) a,b (F) 65455 b
IMC (I) 33.5+3.1 (30.4-40.5) (I) 36.6+6.8 (30.1-48.3) (I) 35+5.2
(Kg/m2)
(F) 34.7+2 (31.6-37.3) (F) 34.5+6 (27.5-45.2) (F) 34.6+4.2
Proteinuria (I) 3.1+2.5(0.9-8.7) (I) 3.2+1.5 (1.4-5.4) (1) 3.1£2
(g9/24 h)
(F) 3.7+£2.5 (1.2-7.8) (F) 4.6+4.2 (1.3-14) (F) 4.1£3.3

a: p<0.05 diferencias entre los pacientes con funcién normal estable y con insuficiencia renal; b: p<0.05 diferencias entre el inicio
y el final del seguimiento.
IMC: indice de masa corporal.
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Tabla 3.1. Caracteristicas clinicas de los pacientes del Grupo I (Pacientes con funcion renal estable) y del Grupo 11
(Pacientes que desarrollaron mas tarde proteinuria o insuficiencia renal) en el momento de la nefrectomia.

Total (n=73) (Grupo I) (n=53) P valor Grupo II (n=20)
Sexo 35V; 38 M 24 VM;29 M NS 11V;9M
PAM (mmHg) 94+12 (70-140) 93+12 (70-140) NS 98+12 (80-130)
Crs (mg/dl) 1£0.1 (0.7-1.4) 0.9£0.1 (0.7-1.3) NS 1+0.1 (0.9-1.4)
Proteinuria (g/24h) O 0 NS 0
Peso (Kg) 68+12 (40-99) 63.5+8.9 (40-85) <0.001 80.1£12.1 (53-99)
IMC (Kg/m2) 26.2+5.3 (18-41.4) 24.3+£3.7 (18-34) <0.001 31.6+5.6 (22-41.4)

PAM: presidn arterial media; Crs: creatinina sérica; IMC: indice de masa corporal; V: vardn; M: mujer; NS: no significativo.
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Tabla 3.2. Comparacion de los pacientes con funcion renal normal (grupo I) o proteinuria/insuficiencia renal (grupo
IT) en el momento del estudio.

Grupo I (n=53) P valor Grupo II (n=20)

Tiempo de seguimiento después de la nefrectomia (afios) 11.3+£7.5 (1.5-34.5) <0.001 19.6%8.6 (7-35)
Tiempo de seguimiento con proteinuria negativa (anos) 11.3+£7.5 (1.5-34.5) NS 10.1+6.1 (3-21)
Presion arterial media (mmHg) 95+11 (71-123) <0.05 102+9 (86-123)
Creatinina sérica (mg/dl) 0.9+0.1 (0.7-1.3) <0.001 3.9+3.2 (1.1-10.6)
Proteinuria (g/24 h) 0 <0.001 3.4+3.1 (0.5-13)
Peso (Kg) 66+9.1 (46-89) <0.001 84.4+14.2 (50-106)
Indice de masa corporal (Kg/m?2) 25.14+3.5 (19-32.3) <0.001  33.3%6.6 (22.2-44.1)
Proteinas (g/dl) 7.3+£0.5 (6.6-8.9) NS 7.1£0.5 (6.3-8.5)
Albamina (g/dl) 4.7+0.3 (4.2-5.5) NS 4.5+0.3 (4-5.2)
Colesterol (mg/dl) 219441 (135-296) NS 214+49 (129-320)
Triglicéridos (mg/dl) 97427 (52-141) <0.01 169+105 (49-385)

NS: no significativo.
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Tabla 3.3. Influencia de las diferentes variables en el momento de la nefrectomia en el desarrollo de la
proteinuria/insuficiencia renal.

Analisis Analisis multivariable
univariable
Variable P valor P valor Odds ratio (95% IC)
Indice de masa corporal <0.001 0.032 1.34 (1.03-1.76)
Peso <0.001 NS
Duracion del seguimiento <0.05 NS
Edad NS NS
Sexo NS NS
Presion arterial media NS NS
Creatinina sérica NS NS
Aclaramiento de creatinina NS NS
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Tabla 4.1. Caracteristicas basales de los pacientes de estudio.

Grupo dieta (N=20) Grupo control (N=10) P

Edad (afos) 56.5 + 15.2 (17-74) 56.1 + 10.1 (34-68) NS
Altura(m) 1.62 £ 7.9 (1.41-1.74) 1.67 + 9.3 (1.48-1.80) NS
Peso (Kg) 87.5+11.1 (62.2-103.6) 96.1 + 16.6 (77.4-133.5) NS
IMC (Kg/m?) 33 £ 3.5 (28-42.2) 34.3 + 5.7 (27.9-47.8) NS
Circunferencia abdominal (cm) 108.2 + 9.7 (91-122) 114.2 + 13 (92-140) NS
Circunferencia cadera (cm) 115+ 12.7 (97-142) 118 + 15 (101-144) NS
Presion arterial sistdlica (mmHg) 140 + 24.1 (110-210) 135 + 12.4 (120-160) NS
Presion arterial diastolica (mmHg) 79.6 + 8.3 (70-90) 83 £ 9.7 (70-100) NS
Creatinina sérica (mg/dL) 1.5+ 0.7 (0.7-3.2) 1.6 £ 0.5 (1-2.7) NS
Aclaramiento de creatinina 68.1 + 33.6 (25.9-151.2) 61.8 + 22.1 (29.8-90.7) NS
(ml/min/1.73 m?)

Sodio (mEq/l) 139.1 + 3.2 (132-143) 140.1 + 1.7 (137-142) NS
Potasio (mEq/l) 4.1+0.4(3.2-4.8) 4.5+ 0.5(3.5-5.3) NS
Colesterol total (mg/dL) 213.2 £ 52.5 (115-330) 209.3 + 39.5 (148-263) NS
HDL-colesterol (mg/dL) 41.4 +11.9 (21-67) 41.5 + 10.6 (26-59) NS
LDL-colesterol (mg/dL) 142.2 + 35.2 (62-190) 133.5 + 32.1 (84-175) NS
Triglicéridos (mg/dL) 114 + 50.6 (48-250) 141.8 + 41.5 (41.5) NS
Apoproteina B (mg/dl) 128 + 88.8 (53.7-429) 121.7 + 23.2 (84.7-145) NS
Lipoproteina A (mg/dL) 16.9 £ 22.4 (2.4-78) 28.9 + 23.8 (2.4-55.4) NS
IGF-1 (mg/dL) 134.8 + 95.4 (51.6-421.3) 134.3 £ 95.5(91.5-174.8) NS
Sodio urinario (mEg/24 hr) 209.8 + 58.5 (124-324) 192 + 95.5 (54-364) NS
Urea urinaria (g/24 hr) 32.6 + 8.1 (21.4-42.3) 30.9 £ 9.7 (18.4-48.3) NS
Proteinuria (g/24 hr) 2.8+ 1.4 (1-6.6) 3+2.2(1-7.8) NS

IMC: Indice de masa corporal. Los valores son expresados como media + desviacion estandar (rango). NS: no significativo.
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Tabla 4.2. Evolucion del Grupo de la dieta.

Influencia de la obesidad sobre las nefropatias crénicas proteinuricas

Basal Mes 1 Mes 5 P
Peso (Kg) 87.5+11.1 85.5+10.7° 83.9 + 10.9 2P <0.001
IMC (kg/m2) 33+3.5 322+3.2° 31.6+3.23P <0.001
ABD circ (cm) 108.2 + 9.7 105.4 + 8.4 104 + 11.5 NS
CAD circ (cm) 115+ 12.7 1176 + 11.3 111.7 +9.3 NS
PAS (mmHg) 140 + 24.1 141.8 + 20.5 138.5 + 14.1 NS
PAD (mmHg) 79.6 + 8.3 80.4 +£9.3 76.6 + 8.8 NS
Na (mEq/L) 139.1 + 3.2 140.1 + 2.6 139.6 + 3.2 NS
K (mEq/L) 41+04 4.2+0.5 42+0.4 NS
Crs (mg/dL) 1.5+0.7 1.4+0.8 1.5+0.8 NS
CICr (ml/min) 80 + 32.5 73.5+37.5 74.7 + 35.2 NS
COL (mg/dl) 213.2 £ 52.5 216.9 £ 52.6 210.8 + 38.8 NS
HDL-col (mg/dl) 41.4+11.9 45.2 + 8.8 53.6 +10.2 @ <0.005
LDL-col (mg/dl) 142.2 + 35.2 149.4 + 44.6 131.5+276°¢ <0.05
TG (mg/dl) 232.3 £ 504.1 177.4 + 336.6 192.2 + 350 NS
Diuresis (ml/24h) 2590 + 777.1 2550 + 844 2576.3 + 841.3 NS
Nau (mEq/24h) 209.8 + 58.5 194.7 + 58.6 201.2 £ 57 NS
Ku (mEq/24h) 76 £ 19.6 67.7 + 20.2 85.4 + 23.5 2P <0.05
Ureau (mg/24h) 32.6 +8.1 274+7.1 29.8 + 6.2 NS
Proteinuria (g/24h) 28+1.4 2+15° 1.9+14° <0.005
PrRelativa% -26.4 + 30 -31.2 + 37
Pérdida peso% -2.84 + 2.1 -4.1+3

IMC: indice de masa corporal; ABD circ: circunferencia abdominal; CAD circ: circunferencia de la cadera; PAS: presion arterial
sistolica; PAD: presion arterial diastdlica; Na: sodio plasmatico; K: potasio plasmatico; Crs: creatinina sérica; CICr: aclaramiento de
creatinina; COL: colesterol; TG: triglicéridos; Nau: sodio urinario; Ku: potasio urinario; Ureau: urea urinaria. a: p<0.05 versus
valores basales; b: p<0.05 versus valores basales y mes 1; c: p<0.05 versus mes 1.
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Tabla 4.3. Evolucion del Grupo control.

Influencia de la obesidad sobre las nefropatias crénicas proteinuricas

Basal Mes 1 Mes 5 P
Peso (Kg) 96.1 + 16.6 96.5 + 16.3 98 + 16.4°¢ <0.05
IMC (Kg/m2) 34.3+5.7 34.5+5.7 35+ 5.83¢ <0.05
ABD circ (cm) 114.2 + 13 1185+ 11.3 109 + 13.4 NS
CAD circ (cm) 118 + 15 120.6 + 13.9 107.6 £ 9 NS
PAS (mmHg) 135+ 12.4 140.4 + 8 140.4 + 18.3 NS
PAD (mmHg) 83+09.7 84.3+9.2 88.5+ 11.1 NS
Na (mEq/L) 140.1 £ 1.7 140.1 £ 0.6 139.2 £ 2.1 NS
K (mEq/L) 4.5+0.5 42+0.3 45+0.7 NS
Crs (mg/dL) 1.6 £ 0.5 1.8+ 0.6 1.8+0.6° <0.01
CICr (ml/min) 66.2 + 30.8 62.6 + 31.3 59.4 + 26.5 NS
COL (mg/dl) 209.3 + 39.5 222.1 + 36.4 224.6 + 36.4° <0.05
HDL-col 41.5 £ 10.6 46.3 + 11.7 59.6 + 31.1° <0.05
LDL-col 133.5 + 32.1 141.3 + 25.5 128.9 + 36.2 NS
TG (mg/dl) 141.8 + 41.5 151.9 + 55.6 179.2 + 81.4 NS
Diuresis (ml/24h) 2440 + 726 1910 + 701.9 2495 + 681.7 NS
Nau (mEq/24h) 192 + 95.5 166.4 + 61.4 188.8 + 75.1 NS
Ku (mEq/24h) 69.4 + 16.8 64.4 + 19.1 75.6 +32.4 NS
Ureau (mg/24h) 30.9 +9.7 24.3 +10.1 28.3 + 15 NS
Proteinuria (g/24h) 3+£2.2 3.1+1.9 3.5+2.1 NS
PrRelativa% 22.6 + 101.7 36.5 + 140.3
Pérdida peso% 0.5+1.6 2+2.1

IMC: indice de masa corporal; ABD circ: circunferencia abdominal; CAD circ: circunferencia de la cadera; PAS: presion arterial sistolica; PAD:
presion arterial diastdlica; Na: sodio plasmatico; K: potasio plasmatico; Crs: creatinina sérica; CICr: aclaramiento de creatinina; COL: colesterol;
TG: triglicéridos; Nau: sodio urinario; Ku: potasio urinario; Ureau: urea urinaria. a: p<0.05 versus valores basales; b: p<0.05 versus valores
basales y mes 1; c: p<0.05 versus mes 1.
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Tabla 4.4. Cambios clinicos y bioquimicos de ambos grupos

Influencia de la obesidad sobre las nefropatias crénicas proteinuricas

GRUPO DIETA GRUPO CONTROL
Basal Mes 1 Mes 5 Basal Mes 1 Mes 5
Peso (Kg) 87.5+11.1 855+10.7*¢ 83.9+10.9%*¢ 96.1+ 16.6 96.5+16.3 98 + 16.4 ¥~
(62,2-103.6) (61,5-101,7)  (57,7-102,8)  (77,4-133,5) (79,6-134) (81,1-135,2)
IMC (kg/m?) 33+3.5 32.2+3.2% 316+ 3.23bd 343 +5.7 34.5 + 5.7 35 + 5.8 &
(28-42.2) (27,2-40,2) (26,7-40) (27,9-47,8) (27,8-48) (27,7-48,4)
Presion arterial sistodlica 140 + 24.1  141.8 +20.5 138.5 + 14.1 135+ 12.4 140.4 + 8 140.4 + 18.3
(mmHg) (110-210) (110-180) (110-160) (120-160) (130-155) (110-170)
Presion arterial diastdlica 79.6 + 8.3 80.4 +9.3 76.6 + 8.8 83 +9.7 84.3£9.2 88.5 +11.1
(mmHg) (70-90) (65-95) (69-96) (70-100) (69-98) (60-100)
Creatinina sérica (mg/dL) 1.5+0.7 1.4+0.8 1.5+0.8 1.6 £ 0.5 1.8+ 0.6 1.8+ 0.6 21
(017_312) (016_314) (017-315) (1_217) (1_3) (112_219)
Aclaramiento de creatinina 68,1 + 33,6 69,2 + 33,8 67 + 34,1 61,8+22,1 5692+21,72 56+ 19,93

(mL/min/1.73m?)

Colesterol total (mg/dL) 213.2+525 216.9+52.6 210.8+38.8  209.3+39.5 222.1+36.4 224.6+36.4°
(115-330)  (128-318) (134-298) (148-263) (159-269) (160-265)

HDL-colesterol (mg/dL) 414+119 452+88 53.6+102%¢ 415+10.6  463+11.7 59.6+31.1°
(21-67) (33-63) (38-67) (26-59) (34-64) (34-138)

LDL-colesterol (mg/dL) 142.2 352 149.4+44.6 131.5+£27.6° 133.5+32.1 141.3+255 128.9 +36.2
(62-190) (60-241) (73-172) (84-175) (102-185) (84-193)

(25,9-151,2) (24,2-131,2) (26,4-129,8)

(29,8-90,7)

(26,5-90,3)

(27,7-83,5)




Influencia de la obesidad sobre las nefropatias crénicas proteinuricas

Triglicéridos (mg/dL) 114 + 50.6 110.5+31.4 112.4 +41.7 141.8 £ 41.5 151.9 £ 55.6 179.2 + 81.4
(48-250) (58-222) (91-229) (84-264) (71-298)
Apo B /mg/dl) 128 + 88.8 119.1 + 42 121.7 £ 23.2 114.7 £ 20.8
(53.7-429) (76.4-251) (84.7-145) (94.3-142)
Lipoproteina A (mg/dL) 16.9 +£ 224 18.5 + 24.7 28.9 + 23.8 23.3+17.2
(2.4-78) (2.4-82.8) (2.4-55.4) (2.4-47.5)
IGF-1 (mg/dL) 134.8 £ 95.4 125.1 £ 81.4 134.3 £ 95.5 109.9 + 10.2
(51.6-421.3) (57-366.3) (91.5-174.8) (102.4-124.6)
Sodio urinario (mEq/24 hr) 209.8 £+ 58.5 194.7 + 58.6 201.2 + 57 192 + 95.5 166.4 + 61.4 188.8 + 75.1
(124-324) (95-339) (54-364) (69-241) (52-292)
Urea urinaria
(g/24 hr) 32.6 +8.1 274+7.1 29.8 + 6.2 30.9 +9.7 24.3 + 10.1 28.3+ 15
(21,4-42,3) (14,6-38,3) (18,4-48,3) (8,4-39,8) (7,8-53)
Proteinuria
(g/24 hr) 2.8+1.4 1.9+1.43 3+2.2 3.1+1.9 3.5+2.1
(1-6,6) (0,3-6,4) (1-7,8) (1,2-6,8) (0,7-8.1)

a: p<0.05 versus valores basales; b: p<0.05 versus valores basales y mes 1; c: p<0.05 versus mes 1; d: p<0.017 correcciéon de
Bonferroni: IMC: Indice de masa corporal. Los valores son expresados como media + desviacién estandar (rango).
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Tabla 4.5. Cambios clinicos y bioquimicos en el grupo de diabéticos incluidos en el grupo de estudio (n=10)

Basal Mes 1 Mes 5
Peso (Kg) 83.7 £+ 12.3 (62.2-99.1) 81.5 + 11.8 (61.5-96) *° 80.7 + 12.3 (57.7-95.8) &P
IMC (kg/m?) 32.3+2.7 (28-36) 31.5 + 2.7 (27.2-35.8) @P 31.1 + 2.8 (26.9-35.8) 2P
Presion arterial sistolica (mmHg)  145.5 + 8 (130-154) 151.5 + 19.2 (125-180) 142.3 + 10.8 (120-159)
Presion arterial diastdlica (mmHg) 78.3 + 8.5 (70-90) 79.6 + 6.4 (70-90) 77.1 + 8.4 (69-92)
Creatinina sérica (mg/dL) 1.4+0.7 (0.7-3.1) 1.3+0.7 (0.6-3.3) 1.4 +£0.7 (0.7-3)
Aclaramiento de creatinina 68.1 + 37.8 (25.9-151.2) 71.9 + 39.4 (24.2-131.2) 65.6 + 36.2 (26.4-132.4)
(mL/min/1.73m?)
Colesterol total (mg/dL) 186.3 + 69.1 (115-330) 205.6 + 64.2 (128-318) 196.9 + 43.8 (134-298)
HDL-colesterol (mg/dL) 34.3 + 8.9 (21-44) 45 + 11.5 (33-63) 53.1 £12.2 (38-67) °
LDL-colesterol (mg/dL) 114.6 + 35.7 (62-154) 136.3 £ 53.2 (60-241) 111.4 + 23 (73-135)
Triglicéridos (mg/dL) 99.8 + 34.9 (48-150) 91.1 + 24.4 (58-130) 102.2 + 25.2 (61-139)
Apoproteina B (mg/dL) 142.4 + 127.9 (53.7-429) 120.5 £ 59.2 (76.4-251)
Lipoproteina A (mg/dL) 4.85 £ 2.84 (2.41-10.6) 4.8 £ 2.3 (2.41-8.6)
IGF-1 (mg/dL) 88 £ 29 (51.6-135.7) 90.1 £+ 24.9 (58.9-137.5)
Sodio urinario (mEq/24 hr) 214.5 + 76.8 (124-324) 186.6 + 54 (100-264) 202.8 + 72.7 (95-339)
Urea urinaria (g/24 hr) 31.8 £9.1 (21.4-42.3) 26 £ 6.2 (16-32.7) 27.9 £ 6.6 (14.6-34.1)
Proteinuria (g/24 hr) 2.9+1.4(1.3-6.6) 1.7 £ 0.8 (0.5-3.5) ° 1.9+1(0.5-3.5)°
Proteinuria relativa% -31.9 £ 36.4 -28.8 £40.4
Pérdida de peso relativa % -2.6 + 2.1 -3.6 £ 3

a: p<0.05 versus valores basal; b: p<0.017 correccién de Bonferroni. IMC: Indice de masa corporal. Los valores son expresados
como media + desviacion estandar (rango).
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Tabla 4.6. Evolucion del grupo con disminucion de peso >3% del grupo de estudio (N=14).

Basal Mes 1 Mes 5 P
Peso (Kg) 86.5 £ 11.8 (62.2-103.6) 84.2 +11.2 (61.5-98.7)®  81.6 + 11 (57.7-95.1) " <0.05
IMC (kg/m2) 33.2 + 3.8 (28.1-42.2) 32.2 +£3.5(27.2-40.1)° 31.4 + 3.5 (26.7-40) *° <0.05
PAS (mmHg) 134.6 £ 17.1 (110-170) 140 + 18.3 (110-180) 137.5 + 11.9 (110-155) NS
PAD (mmHg) 81.3 £ 8.1 (70-90) 81.2 + 10.4 (65-95) 79.6 + 8.9 (69-96) NS
Crs (mg/dL) 1.7 + 0.8 (0.7-3.2) 1.6 + 0.9 (0.6-3.4) 1.7 + 0.8 (0.7-3.5) NS
CICr (mL/min/1.73m2) 61.8 £ 31.6 (25.9-117.8) 61.9 £ 32.2 (24.2-121.6)  59.9 + 32.3 (26.4-123.6) NS
COL (mg/100) 202 + 46.1 (115-255) 216.3 £ 55 (128-318) 201.9 + 30.8 (134-252) NS
HDL-colesterol (mg/dL) 44.4 + 13.4 (24-67) 45.6 + 8.4 (35-61) 54.2 + 10.1 (38-66) NS
LDL-colesterol (mg/dL) 139.1 + 37.1 (62-177) 156.2 + 49.1 (60-241) 129.8 + 27 (73-172)° <0.05
Triglicéridos (mg/dL) 102.4 + 30.2 (67-168) 98.3 + 23 (74-138) 106.7 + 26.1 (58-144) NS
Apoproteina B (mg/dL) 97.8 £ 18.1 (53.7-118) 102.3 + 15.8 (76.4-125) NS
Lipoproteina A (mg/dL) 22.7 £ 26.4 (2.4-78) 25.1 £ 29 (2.41-82.8) NS
IGF-1 (mg/dL) 166.7 £ 106.2 (56.7-421.3) 153.7 + 89.6 (89.2-366.3) NS
Sodio urinario 203.4 + 43 (138-252) 182 + 52.4 (100-276) 184.9 + 59.7 (95-339) NS
(mEq/24h)
Urea urinaria (mg/24h) 33.2+7.7 (22.2-42.1) 25.7 + 4.6 (16-32) 28.8 + 7.16 (14.6-38.3) NS
Proteinuria (g/24h) 2.74 + 1.35 (1-6.6) 1.54 + 0.65 (0.5-2.9)° 1.33 £ 0.82 (0.3-3.5)° <0.05
Proteinuria R.% -36.7 + 23 -50.4 + 20.9
Peso R.% -3.4 + 2.2 -5.5+ 2.3

IMC: indice de masa corporal, PAS: presion arterial sistolica, PAD: presion arterial diastolica, Crs: creatinina sérica, CICr: Aclaramiento de creatinina,

Proteinuria R: pérdida de proteinuria relativa, Peso R: pérdida de peso relativo
a: p<0.05 versus valores basales; b: p<0.05 versus valores basales y mes 1.
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Figura 1.1. Caso clinico de un paciente. Cambios del peso y la

Influencia de la obesidad sobre las nefropatias cronicas proteinuricas

proteinuria.
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Figura 1. 2. Caso clinico de un paciente. Cambios del peso y la
proteinuria.
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Influencia de la obesidad sobre las nefropatias cronicas proteinuricas

Figura 1.3. Caso clinico de un paciente. Cambios del peso y la
proteinuria.
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Figura 1.4. Caso clinico de un paciente. Cambios del peso y la
proteinuria.

85 8
| Inmunosupresores , 17 §
= 80 + IECA 16 :@
< 75 4 15 <
— x
3 T4 2
(i 70 4 {32
410 kK
65 + O
+10Q

60 : : : : : 0

MESES

158



Influencia de la obesidad sobre las nefropatias cronicas proteinuricas

Figura 2.1. Evolucion de la proteinuria después del tratamiento con
IECA en los pacientes con GSF-O
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Figura 2.2. Evolucion de la proteinuria en el grupo de pacientes con
GSF asociada a la obesidad hasta el final del seguimiento.
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Influencia de la obesidad sobre las nefropatias cronicas proteinuricas

Figura 2.3. Supervivencia renal en los pacientes con GSF asociada a la
obesidad y los pacientes con GSF- idiopatica. Los nimeros entre
paréntesis representan el nimero de pacientes que existian en cada
grupo durante el seguimiento.
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Influencia de la obesidad sobre las nefropatias cronicas proteinuricas

Figura 3.1 Niumero de pacientes que desarrollaron proteinuria segiin
el intervalo de tiempo. El niUmero acumulado de pacientes con proteinuria
esta representado como una linea continua.
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Figura 3.2. Evolucion de la creatinina sérica en el grupo I (linea
sodlida) y del grupo II (linea discontinua).
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Influencia de la obesidad sobre las nefropatias cronicas proteinuricas

Figura 3.3 Curvas de probabilidades en los pacientes sin proteinuria

tanto del grupo de obesos (linea solida) o del grupo de no obesos

(linea discontinua). (test de log-rank, p<0.001).
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Influencia de la obesidad sobre las nefropatias cronicas proteinuricas

Figura 3.4. Curvas de probabilidades de los pacientes con funcion
renal normal en el grupo de pacientes obesos (linea sélida) y
pacientes no obesos (linea discontinua) (test de log-rank, p<0.001).
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Influencia de la obesidad sobre las nefropatias cronicas proteinuricas

Figura 4.1. Etiologia de las diferentes nefropatias en el grupo de la
dieta y el grupo control.

GRUPO DIETA GRUPO CONTROL
1 1
3
3
6
2
B DM UGN O HF B NAG B DM OGN OHF B NAG

DM: Diabetes Mellitus; GN: Glomerulonefritis; HF: nefropatia por hiperfiltracién;
NAG: nefroangioesclerosis.
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Figura 4.2. Cambios del IMC, peso y proteinuria en el grupo de la
dieta.
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Influencia de la obesidad sobre las nefropatias cronicas proteinuricas

Figura 4.3. Cambios del peso, IMC y la proteinuria en el grupo de
diabéticos incluidos en el grupo de estudio.
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Influencia de la obesidad sobre las nefropatias cronicas proteinuricas

Figura 4.4. Cambios del peso, IMC y la proteinuria en el grupo control.
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Influencia de la obesidad sobre las nefropatias cronicas proteinuricas

Figura 4.5. Relacion entre descenso de la proteinuria y pérdida de
peso del grupo de la dieta.
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Figura 4.6. Relacion entre descenso de la proteinuria y pérdida de
peso del total de pacientes.
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