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Obesidad y enfermedad renal: consecuencias ocultas de la epidemia
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Resumen

La obesidad se ha convertido en una epidemia mundial, y se ha proyectado que su prevalencia se incrementara en un 40% en la proxima
década. Esta creciente prevalencia supone implicaciones tanto para el riesgo de desarrollo de diabetes y enfermedades cardiovasculares
como para el desarrollo de Enfermedad Renal Cronica. Un elevado indice de masa corporal es uno de los factores de riesgo mas importantes
para el desarrollo de Enfermedad Renal Cronica. En individuos afectados por la obesidad, tiene lugar una hiperfiltracion compensatoria
necesaria para alcanzar la alta demanda metabolica secundaria al aumento del peso corporal. El incremento de la presion intraglomerular
puede generar dafio renal y elevar el riesgo de desarrollar Enfermedad Renal Cronica a largo plazo. La incidencia de glomerulopatia asocia-
da a obesidad se ha incrementado 10 veces en los ultimos aflos. Asi mismo se ha demostrado que la obesidad es un factor de riesgo para el
desarrollo de nefrolitiasis y un nimero de neoplasias, incluyendo cancer renal. Este afio, el Dia Mundial del Rifiion promueve la educacion
a cerca de las consecuencias nocivas de la obesidad y su asociacion con la enfermedad renal, abogando por un estilo de vida saludable y la
implementacion de politicas publicas de salud que promuevan medidas preventivas alcanzables.
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Abstract

Obesity has become a worldwide epidemic, and its prevalence has been projected to grow by 40% in the next decade. This increasing preva-
lence has implications for the risk of diabetes, cardiovascular disease and also for Chronic Kidney Disease. A high body mass index is one
of the strongest risk factors for new-onset Chronic Kidney Disease. In individuals affected by obesity, a compensatory hyperfiltration occurs
to meet the heightened metabolic demands of the increased body weight. The increase in intraglomerular pressure can damage the kidneys
and raise the risk of developing Chronic Kidney Disease in the long-term. The incidence of obesity-related glomerulopathy has increased
ten-fold in recent years. Obesity has also been shown to be a risk factor for nephrolithiasis, and for a number of malignancies including
kidney cancer. This year the World Kidney Day promotes education on the harmful consequences of obesity and its association with kidney
disease, advocating healthy lifestyle and health policy measures that makes preventive behaviors an affordable option.
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n 2014, mas de 600 millones de adultos
Een el mundo, mayores de 18 afios, eran
obesos. La obesidad es un factor de alto
riesgo para el desarrollo de la enfermedad renal. Por
un lado, aumenta la probabilidad de desarrollar fac-
tores de riesgo significativos de Enfermedad Renal
Cronica (ERC), como la diabetes y la hipertension;
por el otro, se asocia directamente con el desarrollo
de la ERC e Insuficiencia Renal Terminal (IRT). En
individuos que padecen obesidad, aparece un meca-
nismo compensatorio (probable) de hiperfiltracion
para satisfacer las elevadas demandas metabolicas
del mayor peso corporal. El aumento en la presion
intraglomerular puede dafiar la estructura del rifion
e incrementar el riesgo de desarrollar la ERC a largo
plazo.

La buena noticia es que la obesidad, al igual que
la ERC asociada, se puede prevenir en gran medida.
La educacion y la concientizacion sobre los riesgos
de la obesidad y un estilo de vida sano, incluyendo la
nutricion adecuada y el ejercicio, pueden contribuir
sustancialmente a este proposito. En este articulo se
revisa la asociacion entre la obesidad y la enferme-
dad renal con motivo del Dia Mundial del Rifién en
2017.

Epidemiologia de la obesidad en adultos y nifios

En las tltimas tres décadas, la prevalencia de so-
brepeso y obesidad en adultos (IMC >25 kg/m2) ha
aumentado considerablemente en todo el mundo'.
En los Estados Unidos, entre 2013 y 2014, la pre-
valencia de obesidad, ajustada por edad, era de 35%
en hombres y 40,4% en mujeres’. Ademas, el pro-
blema de la obesidad también afecta a los nifios. En
Estados Unidos, entre 2011 y 2014, 1a prevalencia de
obesidad en jovenes entre 2 y 19 afos era de 17%,
mientras que la de obesidad extrema era de 5,8%. El
aumento de la prevalencia de obesidad es también
una preocupacion mundial®*, dado que se espera que

aumente un 40% en todo el mundo durante la proxi-
ma década. En los paises de ingresos bajos y medios,
se esta evidenciando una transicion de peso normal
a sobrepeso y obesidad extrema, como sucedio en
algunas regiones de Europa y en los Estados Uni-
dos hace algunas décadas’. Esta prevalencia cada vez
mayor tiene implicaciones para el riesgo de desarro-
llo de enfermedades cardiovasculares (ECV) y de la
ERC. Un indice de masa corporal (BMI) elevado es
uno de los factores de mas alto riesgo para la ERC de
inicio reciente®’.

Gran parte de las definiciones de obesidad se
basan en el IMC (es decir, el peso [kilogramos] de
la persona dividido entre el cuadrado de su estatu-
ra [metros]). Un IMC entre 18,5 y 25 kg/m2 corres-
ponde, seglin la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) a un peso normal; un IMC entre 25 y 30 kg/
m2, a sobrepeso; y un IMC de mas de 30 kg/m2, a
obesidad. Si bien el IMC es facil de calcular, no es un
buen indicador de la distribucion de la masa de grasa
corporal, dado que individuos musculosos o con una
mayor cantidad de grasa subcutanea pueden tener un
IMC similar al de individuos con mayor cantidad de
grasa intraabdominal (visceral). Este tltimo tipo de
IMC se asocia con un riesgo sustancialmente mayor
de enfermedades cardiovasculares y metabolicas.
Otros parametros para determinar la cantidad de
grasa visceral incluyen la circunferencia de la cintu-
ra (CC) y el indice cintura/cadera (ICC), los cuales
indican obesidad cuando toman valores, respectiva-
mente, de >102 cm y> 0,9 en los hombres y >88 cm
y >0,8 en las mujeres. Se ha encontrado que el ICC
es un indicador mas preciso que el IMC para la clasi-
ficacion correcta de la obesidad en la ERC.

Asociacion de la obesidad con la ERC y
otras complicaciones renales

En numerosos estudios de poblaciones se ha en-
contrado una asociacion entre los indicadores de
obesidad y tanto el desarrollo como la progresion de
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Table 1.

Studies examining the association of obesity with various measures of CKD
Study Patients Exposure Outcomes Results Comments

-Obese + central fat: higher risk of

Prevention of (flzg:id l?t 1\;[; A -Presence of urine albuminuria
Renal and Vascular | 7,676 Dutch individuals v £ albumin 30-300 mg/24h | -Obese +/- central fat: higher risk . .
. . . obese*), and central fat Cross sectional analysis
End-Stage Disease without diabetes ettt -Elevated and of elevated GFR
(PREVEND) Study* ) P diminished GFR -Central fat +/- obesity associated
with diminished filtration
Multinational §tudy 20,828 patients from 26 BMI and waist Preyalepce of . nghgr walst' mrcmnfe'renc.e ' '
of hypertensive A circumference albuminuria by dip associated with albuminuria Cross sectional analysis
outpatients® stick independent of BMI
Framingham Multi- Visceral adipose tissue | Prevalence of UACR . . L
Detector Computed e . VAT associated with albuminuria . .
3,099 individuals (VAT) and subcutaneous | >25 mg/g in women . . Cross sectional analysis
Tomography . . . in men, but not in women
(MDCT) cohort® adipose tissue (SAT) and >17 mg/g in men
CARDIA (Coronary . .
Artery Risk 2,354 community- -Obesity (BZM 130 . Obesity (OR 1.9) and unhealthy
. dwelling individuals with kg/m?) Incident . . .
Development in . . . . . - diet (OR 2.0) associated with Low number of events
normal kidney function -Diet and lifestyle- microalbuminuria N .
Young Adults) incident albuminuria
study" aged 28-40 years related factors
Mhyaamon Incident CKD (1+ or
Detection and . Overweight and obese grealer proeinuria on BOt.h overweight (OR 1.‘21) an‘d Results unchanged after
Follow-Up 5,897 hypertensive adults BMI* vs. normal BMI urinalysis and/or an obesity (OR 1.40) associated with el et
Program!? : eGFR <60 mL/min/1.73 incident CKD
2 m?)
-Higher BMI not associated with
Framingham 2,676 individuals free of . « | -Incident CKD stage 3 .CKD3 after ad]u;tments' Predominantly white, limited
Offspring Study’ CKD stage 3 High vs. normal BMI -Incident proteinuria AU RN AR i geography
increased odds of incident
proteinuria
Physicians’ Health | 11,104 initially healthy -BMI quintiles ncident éGFR <60 i,/ | “Tligher baseline BMI and increase .
Study® men in US -Increase in BMI over min/1.73 m? in BMI over time both associated Exclusively men
time (vs. stable BMI) : with higher risk of incident CKD
Nation-wide Rapid decline in kidney
US Veterans ;{3h7l§;ls§l7ir}iseéel;g z;néso BMI categories from function (negative BMI >30 kg/m? associated with Associations more accentuated
Administration . -~ <20 to >50 kg/m? eGFR slope of >5 mL/ rapid loss of kidney function in older individuals
m mL/min/1.73 m . 7
cohort min/1.73 m?)

-Risk strongest in diabetics,

associated with ESRD

Nation-wide 926 Swedes with . . . LS . :
population-based | moderate/advanced CKD | BMI >25 vs. <25 kg/m’ CKD vs. no CKD Rl B MI a SRS LTIEED 51gn1ﬁ.cantl.y I
. higher risk of CKD non-diabetics
study from Sweden'? | compared to 998 controls . .
-Cross sectional analysis
Nation-wide 1,194,704 adolescent Elevatgd BMI T (TR S W) et A;soc1e}t10ns strongest for
. males and females (overweight and . . s diabetic ESRD, but also
population based . o . Incident ESRD (HR 6.89) associated with higher L .
T —_ examined for military obesity) vs. normal risk of ESRD significantly higher for non-
service BMI* diabetic ESRD
The Nord-Trendelag . . . Associations not present in
HealthStudy | 74986 Norwegian adults |  BMI categories® | [ncidence of ESRD or | BMI>30 kg/m associated with | 3, 3 1< with BL <120/80
renal death worse outcomes
(HUNT-1)" mmHg
Community-based e Higher BMI associated with .
screening in 100,753 individuals >20 BMI quartiles Incidence of ESRD | increased risk of ESRD in men, but Average BMI lower in Japgn
. - years old . compared to Western countries
Okinawa, Japan not in women
WERDR LS 453,946 US veterans with . -Inmdepce GARIAD Moderate and severe obesity Associations present but weaker
US Veterans . . BMI categories from -Doubling of serum . . . . :
P baseline eGFR<60 ml/min 9 ar associated with worse renal in patients with more advanced
Administration or 173 m? <20 to >50 kg/m creatinine i CKD
cohort!’ pert. -Slopes of eGFR
il ity | SUA pi i || et S . T e e R T R e
Northern California™® | without baseline CKD and extreme obesity; vs. | Incidence of ESRD e T s after adjustment for DM,
normal BMI* hypertension and baseline CKD
REGARDS (Reasons BMI above normal n.ot associated ' Association of waist
. . with ESRD after adjustment for circumference with ESRD
for Geographic and s Elevated waist . S -
. . 30,239 individuals . Incidence of ESRD waist circumference became on-significant after
Racial Differences in circumference or BMI . L . s
Stroke) Study? -Higher waist circumference adjustment for comorbidities and

baseline eGFR and proteinuria

*Normal weight: BMI 18.5 to 24.9 kg/m? overweight: BMI 25.0 to 29.9 kg/m?; class I obesity: BMI 30.0 to 34.9 kg/m2; class IT obesity: BMI 35.0 to 39.9 kg/m?; class IIT

obesity: BMI >40 kg/m?

BMI, body mass index; CKD, chronic kidney disease; DM, diabetes mellitus; eGFR, estimated glomerular filtration rate; ESRD, end stage renal disease; HR, hazard ratio; OR,

odds ratio; UACR, urine albumin-creatinine ratio.
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la ERC (Tabla 1). Un IMC elevado se asocia con la
presencia® y desarrollo®!! de proteinuria en indivi-
duos sin enfermedad renal. Ademas, multiples estu-
dios con grandes poblaciones sugieren que existe una
asociacion entre un IMC elevado y la presencia®!? y
desarrollo de una tasa baja estimada de filtracion glo-
merular (TFG)*!*13, con una pérdida mas rapida de
TFG en el tiempo' y la incidencia de la enfermedad
renal terminal (ERT)'>!®, También se han asociado
altos niveles de IMC, obesidad clase I1 y superiores,
con una progresion de la ERC mas rapida en pacien-
tes con ERC preexistente!®. Algunas investigaciones
sobre la relacion entre la obesidad abdominal usando
la ICC o la CC y la ERC sugieren una asociacion
entre una mayor circunferencia de la cintura con al-
buminuria®, baja TFG8 o ERT incidente*' indepen-
dientemente del valor del IMC.

Una mayor cantidad de tejido adiposo visceral
medido por tomografia computarizada se ha aso-
ciado con una mayor prevalencia de albuminuria en
hombres??. La observacion de una asociacion entre
obesidad abdominal y malos resultados renales, in-
dependiente del IMC, se ha descrito también con
relacion a la mortalidad en pacientes con ERCT* y
trasplante renal*, lo que indica un papel directo de la
grasa visceral. En general, la asociacion entre obesi-
dad y los malos resultados renales persiste aun des-
pués del ajuste por posibles mediadores de sus efec-
tos cardiovascular y metabolico, como las elevadas
cifras de tension arterial y diabetes mellitus, lo que
indica que la obesidad puede afectar la funcion renal
a través de mecanismos no relacionados en parte con
estas complicaciones (vide infra).

Los efectos nocivos de la obesidad se extienden
a otras enfermedades como el desarrollo de nefro-
litiasis y neoplasias renales malignas. Un alto IMC
se asocia con un aumento en la prevalencia® e in-
cidencia®*?’ de nefrolitiasis. También la ganancia de
peso corporal con el tiempo y un mayor indice de CC
basal se han asociado con una mayor incidencia de

nefrolitiasis?’. La obesidad se asocia ademas con al-
gunos tipos de neoplasias malignas, particularmente
los canceres renales. En un estudio poblacional del
Reino Unido, que incluyd 5,24 millones de indivi-
duos, el incremento en el IMC de 5 kg/m?2 se aso-
ci6 con un riesgo de canceres renales mayor al 25%,
y atribuyo el 10% de todos los canceres renales al
exceso de peso?. Otro estudio que analizo la carga
global de la obesidad en la aparicion de neoplasias
estimo que un 17% y un 26% de todos los canceres
renales en hombres y mujeres, respectivamente, fue-
ron atribuibles al exceso de peso®. La asociacion en-
tre obesidad y canceres renales fue consistente tanto
en hombres como en mujeres y entre poblaciones de
diferentes partes del mundo, en un metaanalisis que
incluy6 datos de 221 estudios, de los cuales 17 eva-
luaron neoplasias renales®. Entre las neoplasias eva-
luadas en este ultimo estudio, los canceres renales
tuvieron el tercer lugar de riesgo mas alto asociado
con obesidad (riesgo relativo por cada 5 kg/m2 de
IMC de incremento: 1,24; IC 95%: 1,20-1,28; p <
0,0001)*.

Mecanismos de accion subyacentes a los
efectos renales de la obesidad

La obesidad ocasiona anomalias metabdlicas
complejas que tienen una amplia gama de efectos en
las diversas enfermedades que afectan a los rifiones.
El mecanismo exacto a través del cual la obesidad
puede causar o empeorar la ERC es atn poco claro.
El hecho de que la mayoria de los individuos obesos
nunca desarrollen la ERC, y que se clasifique hasta
un 25% de la poblacién obesa como «metabolica-
mente saludabley, indica que el aumento de peso por
si solo no es suficiente para inducir el dafio renal’’.
Algunas de las consecuencias renales deletéreas de
la obesidad pueden estar mediadas por ciertas con-
diciones comorbidas asociadas como la diabetes
mellitus y la hipertension; sin embargo, existen tam-
bién efectos de la propia adiposidad que pueden im-
pactar directamente sobre los rifiones, inducidos por
la actividad endocrina del tejido graso, mediante la
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Tabla 1.
Estudios que abordanla ssociacion de la obesidad con varias medidas de ERC
Estudio Pacientes Exposiciin Desenlaces Resultado Comentarios |
nm+_mmm_a1 wr'esgode
Presencia b albfrsine o b crive 30300 e
Estudio dz prevencion dz b enfermedad renal 676 iacki dabeb IMC alto (sobrepeso y obesidad™), y distribucion M -Obeso+- grasacentral mayar rissgo de TFG Anifick
vascular erminal (PREVEND) BE1S Siracs b n s dela ram ceniral (1CC) mES aln jmx=sesal
-TRG ekvwads y disninvida et .
¥ Grasa central +L obesidad asociads con
filtracin dismimida
Esdio de pacientes 2 2 Prevalencia d2 albuminuria indicada por tia Una mayor OC 52 asocia conabuminria .
= - 20 828 pacientes de 26 paises MCyCC reactia ente del IMC Anilisis transversal
Cohorte de Tomografa Computarizada e Tefido viseral adiposo (TVA) v tzjido Prevalenciade RACU >2I mg'zenmujeres v | TVA asociado con albuminuria en hombres, pero -
Msliorte (TCMC) de Framinglan™ S0 niainy subcutmoadipose (TEA) >17 mg/gen toen s SRz tassl
. . . Otesidad (IMC >30 kg/nf)
Estudio CARDIA (desarrollo desisspo de arferia| 233 mdividucs ambulatorios entre los 28 y 40 Obesidad (RM 1.9) v divt 5o saludable (RM 2.0) .
s emadulbs e s —Fuctnesrehwndusﬁhd\ﬁhyeleshlnde Microalbuminuia mcidents s = Nomero bejo de evenios
i ERC incidente (prok invria 1+ o meayor en - -
Programa de deleccidn y saguimiento de la = . . o El sobrepeso(RM 1 1) y la cbesidad (RM 140) | Resultados sin cambios después de excluira los
: Tt 5897 adultos hipertensos Sobrepeso y obesidad IMC# vs. IMC normal nmwﬂ:l:ﬂu;ﬂ%ou?m@ ‘= 3socian oon ERC inci mcines dibét
! ~Mayor TME: 10 ssociado con FRC3 despuds del . . )
Estudio e b de Famingh 2676 individoos sih ERC estidio 3 IMCekradots IMCrormal* S it yer MO ssocico conmeyor | CmaEen ackates dori b
LB protehilidad 2 proteinuria incident eeogrficaments
_MC e s G TMCoonel ~Mayor IMC basal y aumento del IMC con ¢l
Estudio scbre la sahed de medicos™ 11.104 hombres 21 e oo TFGe incidente <50 mLimm/1.73 m* tiempo s asocian con mayor nissge & ERC Exclusivaments hombres
o (vs. IMC sstable)
Cohorte nac ional de b Administracion de 3376.187 veteranos de EU con TFGe tas1 260 Categoriss 2 IMC & <20 2530 lg/n? Ripido dekricro dela fncionrenal (descenso | Un IMC >30 kg/'n s2 asocia con una pérdida Asociaciones mas acentuadas en persoms
Veteranos de los U aliminl, B o & nemtivo de > mlmin/L, 73 ¥ enla TFGe) ripida de | funcin renal ‘mayores
! . e ayor risszo en disbéticos, pero fambisn
Estudio nacional basado en la poblacion de 926 specos con ERC moderach avamzada ot Mayor IMC zsociado on 3 veces mississgo da : Sl
iz on9%8 controles IMC 23 vs <Qikm'nr ERCvs noERC ERC elglm\:‘_smmdu;‘mos
Estudio nacional basado en la poblacidn de 1.184.704 hombres y IMC elevado (sobrepeso y obesidad) vs IMC ERCT El sobrepeso (HE. 3 1) vla obesidad (HR 6.89) 52|  Fuerteasociacion para ERCT diabética, pero
Tsael” evallndespm'aelservcnmhhr normal® asociaron con mayor sisgo de ERCT también significaiva para ERCT no diabética
Estudio de salud deNord Tronde g (HUNT. 74956 aduos scegs Capgorias da IMCH Inciencia de FRCTo muertede cava renal | [MC30 kyaF s asocia con pevres sosltados M“mﬁﬂm‘f‘mm
. . . ~F N e o TUn mayar IMC seasocid oon maya riesgode | IMC promedio mas bajo en Japdn comparade con
Tamizaje en b comunidad de Okinewa, Jpén’ 100.733 individoos > afios IMC en cuartiles Incidencia de ERCT ERCTen e s paises I
Cohorte nacional de b Administracién de 433 346 veteranos de EU con TRG= basal de <60 . L Ircidencia de ERCT -Duplicacion & Obesidad moderada v severa asociada conpeores | Asociaciones presenies pero débikes en pacientes
Velernos de s EU® alloinpar 17307 Carpmia de TN de S 20 kYo sitica -Doscerso de b TFGe resiados senales con ERC i avanzada
. ' . . Sobepeso, clase 1T y obesidad extrema: vs. - Riesso finealevado d ERCT concatemorias | Ascoiacién present: ain despuds del ajuse pera
Kaiser Permanente d California del Norte' 320252 adultos con y sin ERC presxisente NG nomal* Incidencia dz ERCT IMC o DM b ényERChasl
Estudio REGARDS (Razones dz las diferencias —EIIMC por arita d2 lonommal no seasocideon|  La asociacidn entre la OC y laERCT foe
geogrificas yraciales en ol avento 30.39 individuos IMC 0 CC elvados Incidenciade ERCT ERCT después dal ajuste por CC siznificativa tras &l ajust da bs comorbilidades,
cerebrovascularf® —Mayor CC asociada con ERCT TRGe y grdo dz protinuria basa ks

*Peso normal: IMC de 18,5 a 24,9 kg/m2; sobrepeso: IMC de 25,0 a 29,9 kg/m2; obesidad clase I: IMC de 30,0 a 34,9 kg/m2; obesidad
clase II: IMC de 35,0 a 39,9 kg/m2; obesidad clase I1I: IMC >40 kg/m2.

DM: diabetes mellitus; ERC: enfermedad renal cronica; ERCT: enfermedad renal cronica terminal; HR: cociente de riesgo; IMC: indice

de masa corporal; RM: razén de momios; RACU: razén albiimina/creatinina urinaria; TFGe: tasa de filtrado glomerular estimada.

produccion de adiponectina®, leptina® y resistina®*,
entre otros (Figura 1). Estos incluyen el desarrollo
de inflamacion®, estrés oxidativo’®, metabolismo de
lipidos anormal®’, activacion del sistema renina-an-
giotensina-aldosterona® e incremento de la produc-
cion de insulina y resistencia a la insulina®+°.

Estos diversos efectos dan lugar a cambios pa-
tologicos especificos en los rifiones*!, lo que podria
explicar el riesgo elevado de ERC demostrado por
algunos estudios observacionales. Estos incluyen la

acumulacion ectopica de lipidos*

y el aumento de

los depositos grasos en el seno renal*#, el desarrollo
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de hipertension glomerular e incremento de la per-

meabilidad glomerular generada por un estado de y N
hiperfiltracion, el cual se asocia al dafio en la barrera | AdlpDSld ad |
de filtracion glomerular®, y finalmente, el desarrollo A y
de glomerulomegalia*® y glomeruloesclerosis focal y D

segmentaria*' (Figure 2). La incidencia de la llamada | Adiponectina 1 Leptina 1 Resistina 1 Visfatina
, . . . ? Ofras adipoquinas
glomerulopatia asociada a obesidad (GAO) se ha in- 1

crementado hasta 10 veces en el periodo comprendi- T st
do entre 1986 y el afio 2000*'. Es importante destacar HL L

1 Niveles de insulina
que la GAO en ocasiones se presenta en conjunto 1 Activacién de RAS
con otros procesos fisiopatologicos propios de otras | i
enfermedades o de la edad avanzada, lo que perpetua o

la generacion de mayor dafio renal en pacientes con um +

hipertension*’ o en ancianos'**’. -’

La obesidad se asocia también con una serie de
factores de riesgo que contribuyen a la alta inciden-
cia y prevalencia de nefrolitiasis. Un mayor peso

corporal esta asociado con un menor pH* en la orina Figura 1.
y mayor excrecion de oxalato urinario®, acido trico, Mecanismos de accion responsables mediante los
sodio y fosforo®. Las dietas ricas en proteinas y so- cuales la obesidad causa el dafio renal.

dio pueden contribuir a la acidificacion de la orina y
a la disminucion del citrato urinario, lo que también
contribuye al riesgo de célculos renales. La resisten-
cia a la insulina, caracteristica de la obesidad, puede
predisponer al desarrollo de nefrolitiasis®® a través
del impacto que genera en el intercambio tubular Na-
H%, la amoniogénesis> y la generacion de un medio
acido®*. Lo que complica aun mas el panorama es el
hecho de que algunas terapias de pérdida de peso au-
mentan el riesgo de desarrollar calculos renales; por
ejemplo, la cirugia gastrica puede generar un incre-
mento sustancial en la absorcion enteral de oxalato y
aumentar el riesgo de nefrolitiasis®.

Los mecanismos que hay detrds del mayor riesgo
de aparicion de canceres renales en individuos obe- Figura 2.
sos no estdn muy bien caracterizados. La resistencia ~ Glomeruloesclerosis focal y segmentaria perihi-
a la insulina y, consecuentemente, la hiperinsuline-  liar relacionada con la obesidad en un marco de
mia cronica, asi como el incremento en la produc-  glomerulomegalia. Tincion con acido periodico
cion de factor de crecimiento semejante a insulina de Schiff, aumento original al 400x.
tipo 1 y numerosos efectos humorales secundarios
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complejos, pueden ejercer efectos estimulantes en el
crecimiento de varios tipos de células tumorales’.
Mas recientemente han surgido otras explicaciones,
tales como las funciones endocrinas del tejido adi-
poso”’, sus efectos en la inmunidad® y la generacion
de un estado proinflamatorio con efectos complejos
sobre el cancer™,

Obesidad en pacientes con enfermedad
renal avanzada: la necesidad de un enfoque ma-
tizado

Teniendo en cuenta la evidencia antes mencionada
sobre los efectos abrumadoramente deletéreos de la
obesidad en varios procesos patologicos, es un con-
trasentido que la obesidad se asocie a menores tasas
de mortalidad en pacientes con ERC'*¢! y ERCT®*%,
Se han descrito asociaciones «paraddjicas» similares
en otras poblaciones, como en pacientes con insufi-
ciencia cardiaca congestiva®, enfermedad pulmonar
obstructiva cronica®, artritis reumatoide®® e incluso
en pacientes de edad avanzada®. Es posible que el
efecto aparentemente protector de un IMC alto sea el
resultado de la imperfeccion del IMC como medida
del grado de obesidad, en tanto que no distingue los
efectos de la adiposidad de los del tejido no adiposo
sobre el IMC. De hecho, los estudios que separaron
los efectos de una mayor CC de aquellos con mayor
IMC demuestran una reversion en la asociacion in-
versa con la mortalidad*2*, También se ha demostra-
do que una mayor masa muscular explica al menos
algunos de los efectos positivos atribuidos al IMC
elevado®-%8, Sin embargo, existe evidencia que sefa-
la que mayores niveles de adiposidad, especialmente
grasa subcutanea (no visceral), también se asocian
con mejores resultados en pacientes con ERCT®.
Tales beneficios pueden estar presentes en pacien-
tes que tienen una corta expectativa de vida, como
la mayoria de los pacientes con ERCT®. De hecho,
algunos estudios que han evaluado la asociacion del
IMC con sobrevida dependiente del tiempo en la
ERCT han demostrado un marcado contraste entre
los efectos protectores a corto plazo y los efectos de-

letéreos a largo plazo de un mayor IMC™. Existen
varios presuntos beneficios a corto plazo atribuibles
a una mayor masa corporal, especialmente en in-
dividuos enfermos. Esto incluye el beneficio de un
mejor estado nutricional que se observa tipicamente
en individuos obesos y que provee mejores reservas
energético-proteicas frente a una enfermedad aguda
y una mayor masa muscular con mejor capacidad an-
tioxidante® y menores niveles plasmaticos circulan-
tes de actina y mayores de gelsolina’', los cuales se
asocian con mejores resultados. Otras caracteristicas
hipotéticamente benéficas de la obesidad incluyen
una mayor estabilidad hemodindmica con mejor res-
puesta al estrés, y mayor actividad simpatica y del
sistema renina angiotensina’?; mayor produccion de
adiponectinas™ y receptores solubles del factor de
necrosis tumoral alfa’™ por el tejido adiposo que neu-
tralizan los efectos adversos del factor de necrosis
tumoral alfa; mejor unién de endotoxinas circulan-
tes” por los niveles de colesterol caracteristicamente
altos que se observan en la obesidad y secuestro de
toxinas urémicas por el tejido adiposo’.

Intervenciones potenciales para el manejo
de la obesidad

La obesidad genera dafio renal a través de meca-
nismos directos tales como la alteracion en la sin-
tesis de diversas citocinas en el tejido adiposo con
potencial nefrotoxico, asi como de forma indirecta al
desencadenar la aparicion de diabetes e hipertension,
dos condiciones que se encuentran entre los factores
de riesgo mas importantes para el desarrollo de la
ERC. Tal vez debido a la ventaja de supervivencia
de los pacientes obesos con ERC, la prevalencia de
ERCT aumentara tanto en EEUU”” como en Euro-
pa’™®. Las estrategias para controlar la epidemia de
ERC relacionada con la obesidad a nivel de la pobla-
cion y contrarrestar la evolucion de ERC en insufi-
ciencia renal en pacientes obesos representan una de
las tareas mas importantes que enfrentan los sistemas
y administradores de salud, asi como los nefrologos
de hoy en dia.
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La lucha contra la ERC a nivel poblacional

Las asociaciones mas importantes en el ambito
de la nefrologia, incluyendo la Sociedad Internacio-
nal de Nefrologia (ISN), la Federacion Internacional
de Fundaciones Renales (IFKF), la Sociedad Euro-
pea de Nefrologia (ERA-EDTA) y otras sociedades
nacionales, han convocado intervenciones de salud
publica en las comunidades con el fin de prevenir y
tratar la ERC en una etapa temprana. En los EEUU,
se puso en marcha el programa «Healthy People
2020», cuyo objetivo es la promocion y prevencion
en salud a 10 afios y se enfoca en la ERC y la obe-
sidad. Las encuestas para detectar pacientes obesos,
en particular aquellos con alto riesgo de desarrollar
ERC (p.¢j. individuos obesos con hipertension o dia-
betis) y aquellos que reciben cuidados suboptimos, e
informarlos sobre los riesgos potenciales de desarro-
llar la ERC a los que estan expuestos son el primer
paso hacia la generacion de intervenciones en salud
publica. Es una prioridad urgente encontrar eviden-
cia de que las intervenciones actuales para reducir
el riesgo de ERC en pacientes obesos son eficaces
y reproducibles, con el fin de establecer las metas y
los medios que modifiquen estos factores. Se requie-
re documentar de forma adecuada la informacion
existente que explique el riesgo y los beneficios de
las intervenciones de prevencion primaria y secun-
daria en individuos obesos, asi como la realizacion
de nuevos estudios en esta poblacion para llenar los
vacios de conocimiento (véase a continuacion) que
aun existen. Finalmente, los programas de vigilancia
para la monitorizacion de los avances en deteccion
de individuos em riesgo y la efectividad de los pro-
gramas de prevencion que se estan implementando”
constituyen el tercer elemento fundamental para el
establecimiento de planes eficaces de prevencion de
ERC a nivel poblacional.

En lugares como el Reino Unido ya se ha im-
plementado un sistema exitoso de vigilancia de la
ERC® con el lanzamiento de una campafia para di-

fundir y aplicar las guias K DOQI de ERC en niveles
de atencion primaria dentro del Servicio Nacional de
Salud. Esto aument6 progresivamente la adopcion de
estas guias clinicas y, ademas, gracias a los incen-
tivos especificos otorgados a los médicos generales
del Reino Unido para fomentar la deteccion de ERC,
ha conducido a una mejora impresionante en temas
de deteccion y cuidado de la ERC, es decir, un mejor
control de la hipertension y un mayor uso de blo-
queadores de los receptores de la enzima convertido-
ra de angiotensina®. Este sistema puede servir como
una plataforma para mejorar la prevencion de la ERC
relacionada con la obesidad. Las campafias encami-
nadas a reducir la carga de obesidad se encuentran en
el centro del escenario mundial y son ampliamente
recomendadas por la Organizacion Mundial de la Sa-
lud, y se espera que ayuden a disminuir la incidencia
de complicaciones relacionadas con ella, incluyendo
la ERC. Sin embargo, las metas en cuanto a obesidad
para pacientes obesos con ERC siguen siendo vagas,
en gran parte debido a la escasez de estudios de inter-
vencion con alto nivel de evidencia para modificar la
obesidad en pacientes con ERC?!.

Prevencion de la progresion de la ERC en
individuos obesos

Los estudios observacionales en individuos obe-
sos metabdlicamente sanos muestran que el fenotipo
obeso no asociado con anomalias metabolicas predi-
ce per se un mayor riesgo de la ERC incidented®?, lo
que indica que la obesidad por si misma puede gene-
rar disfuncion y dafio renal incluso sin diabetes e hi-
pertension (vide supra). En pacientes diabéticos con
sobrepeso u obesidad, una intervencion en el estilo
de vida que incluya restriccion calérica y aumento
de la actividad fisica en comparacion con un segui-
miento estandar basado en la educacion y el apoyo
para mantener el tratamiento de la diabetes reducen
el riesgo de incidencia de ERC en un 30%, aunque
no afecta la incidencia de eventos cardiovascula-
res®. Este efecto protector se da, en parte, gracias



a la reduccion de peso, del HbAlc y de la presion
arterial sistolica. No se han observado problemas de
seguridad respecto a eventos adversos renales®. En
un metaanalisis reciente de estudios experimentales
en pacientes obesos con ERC, las intervenciones en-
caminadas a reducir el peso corporal mostraron be-
neficios en la reduccion de la tension arterial, hiper-
filtracion glomerular y proteinuria®. En un analisis
post hoc del estudio REIN se demostr6 que el efecto
nefroprotector de la inhibicion de la ECA en pacien-
tes con ERC y proteinuria es maximo en obesos con
ERC, pero minimo en pacientes con ERC e IMC nor-
mal o bajo*. Cabe destacar que se ha propuesto la
cirugia bariatrica para pacientes seleccionados con
ERC y ERCT, incluyendo a aquellos en dialisis o en
lista de espera para trasplante renal®*.

A nivel mundial, estos hallazgos experimentales
proporcionan una prueba de la importancia que tie-
nen las intervenciones como la reduccion de peso y
el uso de inhibidores de la ECA en el tratamiento
de la ERC en los pacientes obesos. Sin embargo,
quedan por explicar los estudios que demuestran un
beneficio de supervivencia de un mayor IMC en pa-
cientes con ERC®. Estos hallazgos limitan nuestra
capacidad para hacer recomendaciones fuertes acer-
ca de la utilidad y seguridad de la reduccion de peso
en individuos con estadios mas avanzados de ERC.
Las recomendaciones sobre el estilo de vida para la
reduccion de peso en personas obesas con riesgo de
ERC y aquellos con ERC en estadios tempranos pa-
recen justificables, particularmente las recomenda-
ciones para el control de la diabetes y la hiperten-
sion. Dado que el efecto independiente que tiene el
control de la obesidad en la incidencia y progresion
de la ERC es dificil de separar de los efectos de la
hipertension y la diabetes tipo 2, la recomendacion
de la pérdida de peso en la minoria de pacientes obe-
sos no hipertensos y metabolicamente sanos sigue
siendo injustificada. Estas consideraciones muestran

que se debe seguir cuidadosamente el tratamiento del
sobrepeso y la obesidad en pacientes con ERC avan-
zada u otros estados comorbidos, teniendo en cuenta
los beneficios esperados y las posibles complicacio-
nes de la pérdida de peso sobre la esperanza de vida
de cada paciente en particular.

La epidemia mundial de la obesidad afecta a toda
la poblacion del planeta de muchas maneras. Las en-
fermedades renales, incluyendo ERC, nefrolitiasis y
neoplasias, se encuentran entre los efectos mas in-
sidiosos de la obesidad, con grandes consecuencias
deletéreas que conllevan mayores tasas de morbi-
mortalidad y altos costos tanto para los individuos
como para la sociedad en general.

Las intervenciones poblacionales para controlar
la obesidad pueden tener efectos benéficos en la pre-
vencion del desarrollo o en el retraso de la progre-
sion de la ERC. Corresponde a toda la comunidad
del cuidado de salud el diseio de estrategias de largo
alcance para mejorar la comprension de los vincu-
los entre la obesidad y las enfermedades renales y
asi determinar estrategias Optimas para frenar esta
marea. El Dia Mundial del Rifion 2017 es una gran
oportunidad para fomentar la educacion y la con-
cienciacion con ese fin.
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