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OBESIDAD Y PROGRESION DE LA ENFERMEDAD RENAL CRONICA

TRATAMIENTO DE LA OBESIDAD EN PACIENTES CON ERC

PUNTOS CLAVE

INTRODUCCION

La obesidad se ha convertido en la actualidad en una epidemia mundial. Su prevalencia va
aumentando progresivamente desde el afio 1995, y aunque este aumento es mayor en los paises con
alto nivel socioecondmico, en los ultimos anos, también se ha visto un incremento en paises con
menor nivel socioeconémico [1] [2]. En EEUU, la prevalencia de obesidad ajustada por edad en
2013-2014 fue del 35% en hombres y del 40,4% en mujeres [3]. Por lo tanto un tercio de la
poblacion americana es obesa, lo que implica un gasto sanitario anual de 140 billones de ddlares. El
problema de la obesidad no soélo afecta a adultos, también afecta a los nifios. En EEUU en
2011-2014, la prevalencia de obesidad fue del 17% y la de obesidad extrema del 5,8% en ninos de 2
a 19 anos [4]. La preocupacion por el aumento de prevalencia de obesidad en el mundo se ha
convertido en un problema socio-sanitario. Las personas obesas tienen un mayor riesgo de
desarrollar diabetes mellitus tipo 2, enfermedad cardiovascular y neoplasias, con una mayor
mortalidad global y cardiovascular. Ademas, la obesidad es un componente principal del sindrome
metabdlico que se asocia a largo plazo con hipertension, hiperglucemia y resistencia a la insulina. La
obesidad es un importante factor de riesgo para el desarrollo de enfermedad renal [5] [6]. Por un
lado, incrementa el riesgo de desarrollar los principales factores de riesgo de la enfermedad renal
cronica (ERC), como son la diabetes y la hipertension, y por otro lado, tiene un impacto directo en el
desarrollo de ERC y enfermedad renal crénica terminal (ERCT) [7]. En individuos afectados por la
obesidad, se produce un mecanismo de hiperfiltracién, probablemente compensatorio, para
satisfacer la alta demanda metabdlica asociada al aumento del peso corporal. El aumento de la
presion intraglomerular puede generar una lesion renal estructural e incrementar el riesgo de

desarrollar ERC [8].

A lo largo de esta revision, nos centraremos en analizar el papel de la obesidad en el desarrollo de
enfermedad renal en poblacion general, los mecanismos fisiopatoldgicos implicados y el papel de la

obesidad en el prondstico renal y en la progresiéon de la enfermedad renal.

DEFINICION Y MEDICION DE LA OBESIDAD



La OMS define la obesidad en funcién de un marcador clinico, facil de medir, como es el indice de
masa corporal (IMC), clasificandola en tres tipos (Tabla 1). E1 IMC es el (peso [kg] dividido por el
cuadrado de la altura [metros]). Un IMC entre 18,5y 25 kg/m2 es considerado por la Organizacion
Mundial de la Salud como peso normal, entre 25y 30 kg/m2 como sobrepeso, y un IMC > 30 kg/m2
como obesidad. A pesar de que el IMC es facil de calcular, nos proporciona una pobre estimacion de
la distribucién de la grasa corporal, ya que individuos musculosos o aquellos con mas tejido graso
subcutaneo pueden tener un IMC tan alto como aquellos individuos con mayor masa grasa visceral.
El tejido adiposo blanco se divide en dos tipos: el tejido adiposo visceral y el tejido adiposo
subcutaneo. El aumento de tejido adiposo visceral es propio de la obesidad tipo androide u obesidad
central de los varones, que se asocia con mayor liberacidn de citoquinas como la resistina, aumento
de resistencia a la insulina y mayor riesgo cardiovascular. Sin embargo el aumento de tejido adiposo
subcutaneo es tipico de la obesidad periférica o ginoide, mas frecuente en las mujeres, que se
relaciona con mayor secrecion de adiponectina, que tiene propiedades antiinflamatorias y
antiaterosclerdticas, menor riesgo de diabetes y menor riesgo cardiovascular [9]. Los parametros
alternativos para medir de forma mas precisa la grasa visceral incluyen la circunferencia de la
cintura (CC) y el indice cintura/cadera (ICC) > 102 cm y 0,9, respectivamente para hombres, y > 88
cmy > 0,8 para mujeres. EI ICC ha demostrado ser superior al IMC para la correcta clasificacion de
la obesidad en ERC [10]. En la actualidad, se estan utilizando otros parametros que evalian mejor el
tejido adiposo visceral como el fenotipo cintura/triglicéridos. En el afio 2000 [11], publicaron por
primera vez que el marcador aumento del IC y aumento de triglicéridos se relacionaba con el
desarrollo de diabetes y enfermedad coronaria y era un excelente marcador de sindrome metabdlico
y riesgo de complicaciones aterogénicas. En la actualidad, la mayoria de los estudios establecen un
punto de corte de IC mayor de 90 cm y triglicéridos en ayunas mayor de 2 mmol/l (177 mg/dl),
aunque son necesarios mas trabajos en diferentes grupos poblacionales para validar este punto de
corte. Datos del estudio NEFRONA, utilizando un punto de corte con triglicéridos mayor de 143
mg/dl e IC mayor de 102 en hombres y mayor de 94 cm en mujeres, relacionan este marcador con un
mayor riesgo de progresion de enfermedad aterosclerotica y riesgo cardiovascular [12]. Otras
técnicas mas sofisticadas como resonancia magnética, scanner o técnicas DEXA (absorciometria de
rayos X de energia dual) para valoracién de la composicion corporal identifican de una forma mucho
mas precisa la obesidad visceral, pero son técnicas no aplicables a la practica clinica diaria y con
puntos de corte que todavia no han sido validados en los diferentes grupos poblacionales [13] [14]

[15] (Tabla 2).
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Ademas de las diferencias entre obesidad visceral y subcuténea, en los tltimos afos esta cobrando
gran relevancia el denominado tejido adiposo pardo. Hay diferentes tipos de adipocitos. El adipocito
blanco con pocas mitocondrias y un nucleo periférico, que procede de las células mesenquimales
progenitoras y es el responsable de la obesidad. El adipocito pardo que es fundamental en la
termogénesis, y hace unos afos se pensaba que solo estaba presente en el recién nacido, pero ahora
se conoce que también estad presente en el adulto, y el adipocito beige que puede aparecer
procedente de la célula mesenquimal progenitora o por transicion a partir del adipocito blanco.
Tanto el adipocito pardo como el beige aumentan de forma importante el gasto caldrico por lo que
su proliferaciéon ayudaria a frenar la obesidad. Se conoce que en algunas enfermedades, el aumento
de transicion del adipocito blanco al pardo son las responsables de la caquexia asociada, como en el
cancer, EPOC, insuficiencia cardiaca terminal e incluso en la desnutricion proteico-caldrica que se
asocia con la didlisis. Algunos factores que aumentan este tejido adiposo son los agonistas

adrenérgicos y las hormonas tiroideas [16] [17].
OBESIDAD E INCIDENCIA DE ENFERMEDAD RENAL EN LA POBLACION GENERAL

Muchos estudios epidemioldgicos han mostrado que la obesidad aumenta el riesgo de desarrollo de

enfermedad renal (Tabla 3).

En 320.252 sujetos de los miembros de la base del Kaiser Permanente del Norte de California,
seguidos durante 25 afnos y partiendo de una funcidn renal basal normal, el aumento de IMC
aumentaba el riesgo de enfermedad renal. Los pacientes con obesidad clase I, II y III tuvieron un
riesgo de desarrollo de enfermedad renal de 3,6, 6,2 y 7,1 respectivamente [18]. En un estudio
epidemioldgico reciente de mas de 3 millones de sujetos de la base de datos de veteranos de USA, el
riesgo de desarrollo de enfermedad renal aumentaba con el IMC, siendo este riesgo mayor en
pacientes con edad avanzada [19]. El estudio EPIRCE [20] es un estudio observacional de una
cohorte seleccionada espafola estratificado por hébitat, edad y sexo (n: 2.746) La prevalencia de
obesidad (IMC>30kg/m2) fue del 26,1% y la odds ratio (OR) de desarrollo de la ERC fue de 3,5
(intervalo de confianza [IC] del 95%:2,0-6,0). Aparte de estos estudios epidemiologicos, datos mas
recientes han mostrado que el tratamiento de la obesidad mediante cirugia bariatrica puede revertir
o retrasar la progresion de la enfermedad renal [21] [22]. Asi, en una serie de casos de 233
pacientes con obesidad morbida sometidos a cirugia bariatrica, los pacientes con ERC tuvieron un
aumento de filtrado glomerular a los 12 meses [23]. En otra serie, de 255 pacientes con obesidad y
diabetes, la disminucién del IMC se asoci6 con una normalizacién del indice albimina/creatinina en

orina a los 12 meses [22].
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En una amplia base de datos de 5,4 millones de adultos sanos publicada recientemente, el riesgo de
disminucion del filtrado glomerular aumenta progresivamente cuando el IMC supera los 25 Kg/m2
[24]. Estos datos son reproducibles en otro estudio realizado en poblacion pediatrica [25]. En un 1,2
millones de adolescentes el sobrepeso u obesidad se asocian independientemente con el riesgo de
desarrollar ERC a los 25 anos, siendo esta asociacién muy significativa para el desarrollo de

nefropatia diabética con una HR de 39,95 en el percentil mayor de 95 del IMC.

Los efectos nocivos de la obesidad se extienden a otras enfermedades renales como el desarrollo de
nefrolitiasis y neoplasias renales malignas. Un alto IMC se asocia con un aumento en la prevalencia
e incidencia de nefrolitiasis. Un mayor peso corporal conlleva un pH acido urinario, mayor excrecion
urinaria de acido urico, oxalico, sodio y fosforo [26] [27]. Las dietas proteicas disminuyen la
concentracion de citrato en orina, facilitando la precipitacion de cristales de oxalato calcico. Por otro
lado la resistencia a la insulina que se asocia a la obesidad predispone a la nefrolitiasis, al modificar
la amoniogénesis, el intercambio tubular Na-H y la acidificacion de la orina. En otro sentido, la
cirugia bariatrica se asocia a un riesgo elevado de oxaluria y por lo tanto de nefrolitiasis, ya que

aumenta la absorcion enteral de acido oxalico.

La obesidad aumenta el riesgo de desarrollar hipertension arterial e hiperaldosteronismo. Los
pacientes obesos necesitan una tension arterial mas elevada para excretar la misma cantidad de
sodio, desarrollando una hipertension arterial sal sensible. Ademés la obesidad abdominal por
diferentes mecanismos estimula la liberacién de factores estimulantes de aldosterona como las
adipocitoquinas CTRP1 (C1g-TNF related protein-1) [28]. Por eso, en los pacientes obesos con
hipertension arterial, el tratamiento con antagonistas de los receptores de aldosterona es de

eleccion para el control tensional.

La obesidad aumenta también el riesgo de algunos tipos de neoplasias malignas, particularmente del
cancer renal. En un estudio poblacional del Reino Unido, que incluyé 5,24 millones de individuos, el
incremento en el IMC de 5 kg/m2 se asocid con un riesgo mayor del 25% de desarrollo de cancer
renal, atribuyendo el 10% de todos los canceres renales al exceso de peso [29]. En otro trabajo, se
estimo que un 17 y un 26% de todos los canceres renales en hombres y mujeres, respectivamente,
fueron atribuibles al sobrepeso [30]. En un meta-analisis que incluyd datos de 221 estudios, de los
cuales 17 evaluaron neoplasias renales, la obesidad aumentd el riesgo de céancer renal un 24%
(riesgo relativo por cada 5 kg/m2 de IMC de incremento: 1,24; IC 95%: 1,20-1,28; p<0,0001) [31].

Los mecanismos implicados en el mayor riesgo de aparicion de neoplasias renales en individuos



obesos son poco claros. Se especula que posibles mecanismos como la resistencia a la insulina, o el
aumento de factor de crecimiento similar a insulina tipo 1 (IGF-1), estimularia factores de
crecimiento de células tumorales, asi como que alteraciones de las funciones endocrinas del tejido

adiposo podrian tener efectos sobre la inmunidad [32].
MECANISMOS FISIOPATOLOGICOS DE DANO RENAL EN LA OBESIDAD

La obesidad produce anomalias metabdlicas complejas que influyen en las diversas enfermedades
que afectan a los rifiones. El mecanismo exacto a través del cual la obesidad puede empeorar o
generar ERC es aun poco claro. El hecho de que la mayoria de los individuos obesos nunca
desarrollen ERC, indica que el aumento de peso por si solo no es suficiente para inducir dafio renal
[33]. La obesidad produce dano renal de forma secundaria ya que aumenta el riesgo de diabetes
mellitus, hipertension y dafno cardiovascular, pero también produce dafio renal de forma directa a
través de alteraciones hemodinamicas, inflamatorias, y disregulacién de factores de crecimiento y
adipocitoquinas [34]. La obesidad conlleva una disregulacion de la secrecion de adipocitoquinas, con
aumento de leptina y disminucion de adiponectina, que alteran el sistema simpatico, el sistema
renina-angiotensina, aumentan la inflamacion, el estrés oxidativo y resistencia a insulina [35]. La
obesidad conduce a una mayor produccion de leptina, que aumenta el estrés oxidativo, estimula el
sistema nervioso simpatico, y aumenta glomeruloesclerosis, fibrosis renal y proteinuria. Por el
contrario, la adiponectina protege al rindn reduciendo la disfuncién de podocitos, estando la
secrecion de esta citoquina disminuida en pacientes obesos. Sin embargo, en pacientes en
hemodidlisis los niveles mas elevados de adiponectina se asocian paraddjicamente con tres veces
mas riesgo de muerte, independientemente de la composicion corporal y niveles lipidicos. El exceso
de grasa visceral estimula factores de crecimiento como TGF- y sistema renina-angiotensina, que

promueven la fibrosis renal (Figura 1).

La obesidad aumenta la reabsorcion de sodio a nivel del tubulo proximal, lo que implica una
disminucion de la entrega de sodio a nivel de la macula densa, un aumento del feedback
tubuloglomerular, vasodilatacion de la arteriola aferente, aumento de presion intraglomerular,
podocitopatia y proteinuria. En algunos casos, al final se desarrolla una glomeruloesclerosis
segmentaria y focal denominada glomerulopatia relacionada con la obesidad (ORG) [36] (Figura 2).
Se desconoce por qué algunos individuos obesos desarrollan este tipo de glomerulopatia y otros no.
La incidencia de la llamada glomerulopatia relacionada con la obesidad se ha incrementado hasta 10
veces en el periodo comprendido entre 1986 y el afo 2000. Es importante destacar que la ORG en

ocasiones se presenta en conjunto con otros procesos fisiopatoldgicos propios de otras
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enfermedades o de la edad avanzada, perpetuando la generacion de mayor lesiéon renal en pacientes
con hipertensién o en ancianos [37]. Por otra parte, la obesidad se asocia con un aumento de
receptores endocannabinoides tipo 1 que puede conducir a fibrosis e inflamacion. El papel que
pueden tener los antagonistas de los receptores cannabinoides en la proteccion del dafo renal en la

obesidad estd por dilucidar [38].

En resumen, los cambios patoldgicos renales que se observan en el rifion de los pacientes obesos se
pueden resumir en: acumulacion ectopica de lipidos y aumento de los depdsitos grasos en el seno
renal [39], el desarrollo de hipertension glomerular e incremento de la permeabilidad glomerular
generada por un estado de hiperfiltracion, el cual se asocia al dafo en la barrera de filtracion
glomerular y finalmente, el desarrollo de glomerulomegalia y glomeruloesclerosis focal y

segmentaria (Figura 2) [40] [41].
OBESIDAD Y MORTALIDAD EN PACIENTES CON ENFERMEDAD RENAL

Teniendo en cuenta la evidencia sobre los efectos deletéreos de la obesidad en varios procesos
patologicos, es un contrasentido pensar que la obesidad se asocie a menores tasas de mortalidad en
pacientes con ERC no en didlisis y en pacientes en dialisis [42]. Pero la realidad es que hay
numerosos estudios epidemioldgicos descritos en la literatura actual que asi lo muestran. Esta
asociacion paradojica también se ha descrito en otras poblaciones como la insuficiencia cardiaca
terminal o enfermedad pulmonar obstructiva cronica, que tienen en comudn un aumento del tejido

adiposo pardo que se asocia con mayor gasto calorico y probable desnutriciéon proteico-caldrica [43].

En el continuum de la ERC, la asociacién obesidad/mortalidad también es variable: en el grupo de

pacientes con ERC (estadio 1-5) no en dialisis, se mueren menos los pacientes con IMC 30-35 Kg/m2,
y se mueren mas los que tienen un IMC menor de 25 kg/m2 mostrando esta asociaciéon una curva en
"U". En pacientes en dialisis, los obesos, incluso aquellos con obesidad mérbida, se mueren menos y

en pacientes portadores de trasplante renal se mueren mas los obesos [44].

En pacientes con ERC no didlisis, los datos que relacionan mortalidad y obesidad son confusos, con
datos contradictorios (Tabla 4). Ahmadi y cols realizaron un metanélisis que incluyd 4 estudios de
pacientes con diferentes estadios de ERC (estadios 3-5), encontrando que los pacientes con IMC
menor de 25 eran los que tenian mayor mortalidad, los que tenian sobrepeso u obesidad clase I se
morian menos, y aquellos con obesidad clase II y III no tenian relacion con la obesidad [45]. Sin

embargo, en los estudios més recientes parece que la asociacion depende del grupo de edad en que
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se valore. Asi, en un gran estudio epidemioldgico realizado en veteranos americanos, los sujetos con
IMC 30 kg/m2 eran los que mayor mortalidad tenian, mostrando una curva en U, pero tras ajustar
por el indice albumina/creatinina en orina, la asociacion mayor IMC mayor mortalidad se mantenia

en el grupo de pacientes jovenes y se atenuaba en el grupo de pacientes con mayor edad [19].

En contraste con los datos confusos de la asociacion mortalidad y obesidad en pacientes con
diferentes estadios de ERC, en pacientes en didlisis todos los estudios muestran una asociacion
paraddjica, de tal forma que los pacientes obesos tienen menor mortalidad en todas las series
estudiadas [46]. El estudio colaborativo DIAPHANE fue el primero en describir que en 1453
pacientes en diferentes unidades de didlisis francesas, aquellos con IMC elevado no tenian mayor
mortalidad [47]. Estos datos fueron confirmados en 3607 pacientes de la base de datos de USRDS
[48] y en un estudio realizado por Fleishman y cols [49], que confirmaron que no solo la obesidad no
aumentaba la mortalidad, sino que la mortalidad era menor cuanto mas aumentaba el IMC.
Posteriormente, muchos estudios epidemioldgicos han confirmado esta relacion paraddjica (Tabla 4).
La mayoria de estos estudios se basan en una evaluacion del IMC en un determinado momento y
este parametro se ve muy modificado a lo largo de la vida en didlisis. Recientemente, Doshi y cols
[50] evaluaron 120000 pacientes en dialisis, midieron el IMC a lo largo del tiempo y realizaron un

analisis de modelo marginal estructural. Los pacientes con IMC

Es posible que el efecto aparentemente protector de un alto IMC en pacientes en didlisis, sea el
resultado de que el IMC no es un buen marcador de obesidad, ya que no distingue el efecto de la
adiposidad y de otros tejidos no adiposos (musculo) sobre el IMC. En este sentido, los estudios que
separaron los efectos de una mayor circunferencia de cintura de aquellos con mayor IMC
demuestran una reversion en la asociacion inversa con la mortalidad [52]. También se ha
demostrado que una mayor masa muscular explica al menos algunos de los efectos positivos
atribuidos al IMC elevado [53]. Sin embargo, existe evidencia que sefiala que mayores niveles de
adiposidad, especialmente grasa subcutdnea (no visceral), se asocian con mejores resultados en
pacientes con ERCT [54]. Tales beneficios pueden estar presentes en pacientes que tienen una corta
expectativa de vida, y ya hay trabajos que muestran que el IMC elevado tiene un efecto protector a
corto plazo pero no a largo [55]. A corto plazo, una mayor masa corporal, sobre todo en individuos
previamente enfermos, puede tener efectos beneficiosos sobre la mortalidad. Las mayores reservas
energético-proteicas son beneficiosas ante una enfermedad aguda y una mayor masa muscular

ofrece mayor capacidad antioxidante.
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Por lo tanto las posibles explicaciones a esta asociacion paraddjica entre obesidad y mortalidad en

didlisis se pueden resumir en estos puntos:

1) E1 IMC no define la obesidad visceral. Estudios que valoran otros parametros como la
circunferencia de la cintura, demuestran que este parametro se correlaciona mejor con mortalidad

global y cardiovascular en dialisis.

2) Los pacientes obesos son mas resistentes al impacto de la caquexia y desnutricion proteico-
caldrica tipica en el paciente en dialisis y sobre todo en el paciente inflamado, y por lo tanto a la

transicion del tejido adiposo blanco-marron.

3) El tejido adiposo podrian secuestrar citoquinas inflamatorias, muy elevadas en el paciente en

didlisis

4) Los pacientes obesos tienen menos alteraciones hemodinamicas, sufriendo menos hipotensiones

intradialiticas, parametro que aumenta la mortalidad .

5) E1 IMC elevado protege a corto plazo, pero cuando el tiempo de seguimiento es mayor la obesidad

aumenta la mortalidad.

En los pacientes en didlisis peritoneal, también los estudios muestran resultados heterogéneos. En
un trabajo que incluyé mas de 40.000 pacientes incidentes en diélisis peritoneal [56], aquellos que
tenian sobrepeso u obesidad clase I tuvieron mejor supervivencia que aquellos con IMC bajo. Sin
embargo, en un estudio que incluy6 1.675 pacientes en hemodialisis y 1.662 en dialisis peritoneal
[57], un IMC mayor de 30 se asocié con menor mortalidad en los pacientes en HD pero no en
pacientes en didlisis peritoneal. Similarmente en un estudio de 134.728 pacientes incidentes en
didlisis de la base de datos de USRDS [58], el quintil mas bajo de IMC se asocié con mayor
mortalidad en HD y DP, sin embargo el quintil mas alto se asoci6 con menor riesgo de mortalidad en
hemodialisis pero no en dialisis peritoneal. En un meta-analisis realizado en pacientes en dialisis
peritoneal [59], de nuevo, el tiempo de seguimiento influia en la asociaciéon obesidad-mortalidad. Asi,
si el seguimiento era de un afio, los pacientes con IMC mas bajo tuvieron el mayor riesgo de
mortalidad mientras que los de sobrepeso y obesos tuvieron menor riesgo, pero si el intervalo de

seguimiento se extendia a 2 o 3-5 afos, no habia relacion con la mortalidad.

En el paciente trasplantado renal, los estudios muestran que el aumento de IMC aumenta el riesgo

de mortalidad y pérdida del injerto [60]. Pero en un trabajo realizado por Molnar y cols [61] en



14.632 pacientes en hemodialisis y en lista de espera de trasplante renal, el aumento en un punto
del IMC pretrasplante se asocié con una menor mortalidad, mientras que pérdidas de peso de mas
de 5 kg en 6 meses se asociaron con un alto riesgo de mortalidad. Un meta-andlisis que incluy6 4
estudios no encontré estos resultados [62], demostrando que la obesidad, el sobrepeso y el tener un
IMC menor de 25 kg/m2 pretrasplante renal se asociaban con peor prondstico: mayor mortalidad y
pérdida de injerto renal. Estos hallazgos no apoyan la presencia de una asociacion paraddjica en
pacientes portadores de trasplante renal. Los investigadores concluyen que en este grupo de

pacientes respecto a los pacientes en hemodidlisis, la obesidad aumenta la mortalidad.
OBESIDAD Y PROGRESION DE LA ERC

Muchos estudios han mostrado que la obesidad aumenta el riesgo de desarrollo de enfermedad renal
a largo plazo. Sin embargo, si la obesidad empeora la funcidn renal en pacientes con ERC previa,
permanece sin clarificar. Lu y cols [63] realizaron un estudio epidemioldgico en 453.496 sujetos con
FGe menor de 60 ml/min/1,73 m2, y mostraron que un IMC mayor de 35 Kg/m2 se asocia con mayor
progresion de la enfermedad renal en estadios iniciales, pero no en pacientes con FGe menor de 30
ml/min/1,73 m2. Un subanalisis del estudio HALT publicado recientemente, demuestra que la
obesidad acelera el crecimiento de los quistes renales en pacientes con enfermedad poliquistica del
adulto [64]. Sin embargo, otros estudios no han demostrado esta asociacion positiva. En el estudio
CRISIS, realizado en 499 sujetos diabéticos y no diabéticos con ERC previa, el IMC como variable
continua y la obesidad no modificaron la progresion de la enfermedad renal ni en diabéticos ni en no
diabéticos [65]. En otro trabajo que incluy6 214 pacientes con ERC previa, seguidos durante cuatro

anos y medio, la obesidad no aumentd la progresion de la enfermedad renal cronica [66].

Un meta-analisis reciente [45], que incluy6 4 estudios con una n de 484.906 pacientes con ERC
estadio-3-5, demostrd que solo en el grupo de pacientes con obesidad mérbida (clase III) se

mantenia una asociacion entre obesidad y progresion a enfermedad renal cronica terminal.

Una posible explicacion a estos resultados contradictorios, es que estemos mezclando individuos
obesos metabdlicamente sanos y obesos metabdlicamente no sanos, o lo que es lo mismo pacientes
obesos con sindrome metabolico asociado o sin sindrome metabdlico. El estudio REGARDS realizado
en poblacion coreana, dividié a 1.940 pacientes con ERC en dos grupos segun fueran obesos con y
sindrome metabdlico, los pacientes obesos con sindrome metabdlico asociado progresan mas
rapidamente, pero también lo hacen aquellos sin sindrome metabdlico en relacion con los no obesos,

por lo tanto no parece que la explicacién se base en que haya obesos metabolicamente sanos o no



[67]. Estos hallazgos también fueron confirmados en un gran estudio epidemioldgico que incluyo
62.249 sujetos metabdlicamente sanos sin enfermedad renal previa, en los que la obesidad aumentd
el riesgo de incidencia de ERC independientemente de que no tuvieran sindrome metabdlico

asociado [68].

En un meta-andlisis de estudios experimentales en pacientes obesos con ERC, las intervenciones
encaminadas a reducir el peso corporal mostraron beneficios en reducir la tension arterial,
hiperfiltracion glomerular y proteinuria [69]. En un analisis post hoc del estudio REIN se demostro
que el efecto nefroprotector de la inhibicion de la ECA en pacientes con ERC y proteinuria es mayor
en obesos con ERC, pero minimo en pacientes con ERC e IMC normal o bajo [70]. Los resultados
contradictorios en pacientes con obesidad y ERC avanzada o didlisis limitan las recomendaciones

sobre la pérdida de peso en estos grupos poblacionales.
TRATAMIENTO DE LA OBESIDAD EN PACIENTES CON ERC

Independientemente del efecto de la obesidad en la incidencia y la progresion de la ERC, la obesidad
es un factor asociado con morbilidad en los pacientes con ERC y que limita el cuidado de los mismos.
Los pacientes obesos tienen mas complicaciones para la realizacion de una fistula arterio-venosa,
siendo en la mayoria portadores de un catéter permanente [71]. Ademas la obesidad impide el
acceso al trasplante renal y se asocia con muchas mas complicaciones cuando éste se realiza:
infecciones de herida, mayor estancia hospitalaria e incluso mayor mortalidad. Aunque hay mucha
discrepancia en los diferentes centros trasplantadores, en la mayoria el acceso al trasplante esta

contraindicado en pacientes con IMC= 35 kg/m2 [72].

El tratamiento para la obesidad incluye cambios en el estilo de vida, farmacos y cirugia. Los
cambios en el estilo de vida: dietas, ejercicio fisico, reduccion de estrés...etc, solo son capaces de
lograr una reduccion de peso sustancial en una minoria de pacientes [73]. Ademas, las
recomendaciones dietéticas especificas de la ERC limitan la efectividad de las dietas antiobesidad.
Los tratamientos antiobesidad que alteran la regulaciéon neuroendocrina tienen importantes
limitaciones en los pacientes con ERC [74]. Por ejemplo, orlistat no es recomendado por sus efectos
secundarios como la esteatorrea e hiperoxaluria y su inefectividad a largo plazo).
Ibupropion/naltrexona de liberacién prolongada no esta validado en pacientes con ERC y presenta
importantes efectos secundarios que limitan su uso. Una clase de antidiabéticos con resultados
prometedores en el campo de la obesidad son los agonistas de los receptores del péptido-glucagon

tipo 1 (arGLP1) que ademads han mostrado un efecto renoprotector en pacientes con ERC



disminuyendo la albuminuria. Liraglutide y semaglutide han sido aprobados por la FDA y EMA para
el tratamiento de la obesidad en pacientes no diabéticos. Ambos farmacos pueden ser utilizados
hasta filtrados de 15 ml/min, tienen escasos efectos secundarios y han mostrado como en el caso de
semaglutide una disminucién media de peso de 15% a las 68 semanas de tratamiento [75]. Otro
grupo de farmacos antidiabéticos renoprotectores y que disminuyen peso, aunque en menor
proporcion que los arGLP1, son los inhibidores de los cotransportadores sodio-glucosa tipo 2. La
asociacion de ambos farmacos en los pacientes diabéticos con ERC es una alternativa terapéutica
eficaz contra la obesidad (72). En la (Tabla 6) se muestran los farmacos aprobados por la EMA para

el tratamiento de la obesidad, mecanismo de accion e indicacion en pacientes con ERC.

La cirugia bariatrica puede ser una opcién terapéutica eficaz en pacientes con ERC estadio 3 y 4 con
importantes beneficios metabdlicos y renoprotectores. Aunque las complicaciones y efectos
adversos: fracaso renal agudo, reintervenciones, hiperoxaluria, complicaciones quirurgicas...etc, son
mucho mas frecuentes en pacientes renales comparados con la poblaciéon general, por lo que limita

su indicaciones [76].
PUNTOS CLAVE:

1.-La epidemia mundial de obesidad afecta a toda la poblacion del planeta, aumentando la

morbimortalidad y el gasto sanitario.

2.- La obesidad no solo aumenta el riesgo de HTA, diabetes y sindrome metabdlico, sino que también

aumenta la incidencia de enfermedad renal, nefrolitiasis y neoplasias renales.

3.- E1 IMC no es un buen marcador clinico para evaluar la obesidad en los pacientes renales. Otros
marcadores como el indice cintura-cadera o fenotipo cintura-hipertrigliceridemia, como marcadores

de adiposidad visceral, necesitan ser validados en pacientes con ERC

4 -Existe una relacion inversa (paraddjica) en pacientes con ERC en dialisis (sobre todo en
hemodidlisis) entre obesidad y mortalidad. Las explicaciones a esta asociacion inversa podrian
basarse en: la utilizacién como marcador de IMC, corto tiempo de seguimiento de los estudios, mejor
tolerancia hemodinamica de los obesos, mayor secuestro de citoquinas o menor grado de

inflamacion.

5.- Un porcentaje de pacientes obesos desarrollan una glomerulopatia similar a la

glomeruloesclerosis segmentaria y focal (ORG). El por qué unos la desarrollan y otros no esta por


https://static.elsevier.es/nefro/monografias/1/210/borrador/2742.png

investigar

6.- No hay estudios suficientes que demuestren que la obesidad aumenta la progresion de la
enfermedad renal crénica. Sin embargo, estrategias que disminuyen la obesidad, disminuyen la
proteinuria y aumentan el filtrado glomerular. A pesar de la falta de evidencia, siempre sera mejor

tener un IMC adecuado para evitar hipertension, diabetes y aumento de albuminuria.

7.- El tratamiento de la obesidad en pacientes con ERC mejora las alteraciones metabolicas y
disminuye la progresion renal. En la actualidad el grupo de fAirmacos agonistas de receptores GLP-1
podria ser una valida opcién terapéutica para el control de la obesidad y la renoproteccion en este

grupo de pacientes.

TABLAS

Tabla 2: Métodos para valoracion de tejido adiposo visceral

Método Utilidad clinica | * 2reader de adiposidad
visceral

IMC — -

IC — o
Relacion cadera/peso ++ ++
ICC ++ ++
Fenotipo cintura/TG +++ ++
TAC ? +++
RMN 7 -
DEXA ol +++

Nota: IMC: indice de masa corporal, IC: indice de cintura, ICC: indice cintura/cadera,
TG: Triglicéridos, TAC: tomografia axial computarizada, RMN: resonancia magnetica.
DEXA: absorciometria de rayos X de energia dual

Tabla 2.



Tabla 4: Estudios mds importantes sobre obesidad y mortalidad en pacientes con ERC no en didlisis

Estudio Pacientes Tiempo to (aiios) Resultad

1;[0%1_?0 ¥ cols (83) 1759 10 Obesidad no se relaciona con mortalidad

7e1 -
;03;35 y cols (34) 1678 9 No asociacion entre obesidad y mortalidad
Elsayed y cols (10) 13324 03 Cada aumento de DE en el IMC disminuye el riesgo de
2008 ) mortalidad
Obermayer vy cols (85) 49308 (392 ERC) 55 Mayor mortalidad en sujetos con IMC de 20, IMC de 30
2009 ’ y35
Dalrymple y cols (86) 1268 97 Mayor mortalidad IMC<18,5 . la obesidad similar
2011 ) mortalidad
?glilcola ¥ cols (87) 1248 52 No asociacion entre IMC y mortalidad
Bello y cols (88) 303650 (54403 ERC) Hasta 30 dias Mayoﬁr mortalidad en pacientes obesos con IMC>35
2013 ke/m” y ERC
Babayev y cols (89) 12534 Hasta 8 IMC entre 30-34,9 se asocia con mejor mortalidad con
2013 pacientes con IMC<30
Luycols (63) 433946 o Curva en U, mayor mortalidad en los de menor y mayor
2014 IMC
;Ioa;-'zneethan ¥ cols (90) 54506 3,7 IMC entre 25-39,9 Kg/m? tienen mejor supervivencia
Sato y cols (91) 27978 Hasta 4 Aumento de 1 DE de IMC se asocia con mayor
2017 mortalidad en hombres. pero no en mujeres

Nota: IMC: Indice de masa corporal. DE desviacion estandar

Tabla 4.

Tabla 5: Estudios mas importantes que muestran una relacion inversa entre obesidad y mortalidad en pacientes en hemodialisis.

Estudio Pacientes Tiempo seguimiento (aiios Resultados
I;Oall:ntar—Zadeh ¥ cols (99) 121762 Hasta 13 IMC mas elevado, mayor mortalidad.
;joeiloy cols (92) 959 Hasta 3 IMC mas bajo, mayor mortalidad
Hally cols (93) 214922 Hasta 13 Mayor IMC, menor mortalidad en lista de espera de
2011 trasplante
Molnar y cols (61) 14632 25 Mejor supervivencia en sujetos con IMC>25 en lista de
2011 ) espera de trasplante renal
12{(;?;5 ¥ cols (94) 109605 Hasta 6 En todas las razas, mayor IMC menor mortalidad
12)851; ¥ cols 95) 40818 5,9 La raza no afecta a la asociacion inversa
Cabezas-Rodriguez y cols (96) 6797 Hasta 3 Perdld.as o ganancias de peso (1%) se asocian con mayor
2013 mortalidad
;:insma ¥ cols O7) 123383 Hasta 8 IMC mas elevado, menor mortalidad en jovenes.
g:::bla ¥ eols (98) 6290 Hasta 8 IMC mas alto, no beneficio en pacientes mas jovenes.
Doshi y cols (50) IMC <18 kg/m’ , OR 3,2

123624 Hasta 6

2016 IMC40-45 Kg/m” 31% riesgo menor de mortalidad

Tabla 5.

Tabla 1: Clasificacion de obesidad seguin OMS

Clasificacion

Sobrepeso

IMC (Kgim?

Riesgo

185-249

Promedio

25-299

Aumentado

30-349

Moderado

35-399

Severo

Mas de 40

Muy Severo

Fuente: OMS (Organizacion Mundial de la Salud)

Tabla 1.




Tabla 6: Farmacos antiobesidad aprobados por Agencia Europea del Medicamento. Precauciones en pacientes con ERC

Farmaco Mecanismo de accion Efectos adversos Ajuste dosis en pacientes con ERC
Incontinencia fecal, esteatorrea,
Orlistat Inhibidor de lipasa deficiencia de vitaminas liposolubles, | Ninguno
nefropatia por oxalato.
. Inhibidor de L . . . -
Bupropio- X . Nauseas, estreflimiento, mareos, boca Reduccion de dosis en pacientes con ERC estadio 3-5,
norefipnefrina/dopamina, - R L A
naltrexona . .. seca, aumento de presion arterial. contraindicado en dialisis.
antagonista opioide.
Liraglutide Agonista GLP1 Nauseas, vomitos, diarrea y anorexia No ajuste de dosis hasta estadio 5. No hay datos en dialisis.
Semaglutide | Agonista GLP1 Nauseas, vomitos, diarera y anorexia. | No ajuste de dosis hasta estadio 5. No hay datos en dialisis.

Tabla 6.

Tabla 3: Estudios epidemiologicos mas importantes de asociacion entre obesidad e incidencia de enfermedad renal cronica

Estudio Pacientes Marcador Resultados
PREVEND (77) 7676 holandeses IMC e ICC | Obesidad central, mayor riesgo de albuminuria y dism FG
FRAMINGHAM (70) 3099 TAC Adiposidad visceral aumenta albuminuria en hombres
CARDIA (79) 2354 sujetos entre 28-40 anos IMC Obesidad aumenta el riesgo (OR 1,9) de albuminuria
FRAMINGHAM OFFSPRING (80) | 2676 IMC El mayor IMC no aumenta ERC y si albuminuria
Physician Health Study (81) 11104 sujetos sanos IMC El mayor IMC mayor riego de desarrollo de ERC
Veteranos USA (19) 3.376.187 IMC IMC>30 se asocia con mayor pérdida de funcion renal
Kaiser Permanente . . . .
o . 320.252 adultos con y sin ERC MC Riesgo lineal elevado de ERCT asociado a IMC elevado
Norte California (18)
MC IC elevado mayor ERCT

REGARDS (82) 30.239 . .

1C IMC se asocia con mas ERCT tras ajustar por IC.
EPIRCE (20) 2746 mMC La obesidad aumenta el riesgo de ERC en 3.5 veces

Nota: IMC: indice de masa corporal, IC: circunferencia de cintura, ICC: indice cadera/cintura, TAC: tomografia axial computarizada, ERCT:

enfermedad renal cronica terminal.

Tabla 3.




IMAGENES

Figura 1: Mecanismos por los que la obesidad aumenta el riesgo de enfermedad renal cronica y riesgo cardiovascular.
SRAA: sistema renina angiontensina aldosterona. VEGEF: factor de crecimiento vascular endotelial. TGF: factor de
crecimiento tisular, SNS: sistema nervioso simpatico

alteracién de adipocitoquinas:

Obesidad Aumer

A -a)
Aumento de fac miento: VEGF y TGF-B Aumento del SNS

Aumento del SRAA

aumento de presién intraabdominal Aumento inflamacién y estrés oxidative

Aumento de resistencia a la insulina

aumento de lipogenésis Aumento de acidos grasos libres
o
Enfermedad cardiovascular Diabetes .
«——————— | Hipertensién arterial
ERC Lipotoxicidad y dislipemia
Figura 1.

Figura 2: Mecanismos fisiopatologicos por los que la obesidad produce dafio renal. AMPK: Adenosin monofosfato
ciclico kinasa

Angiotensina Il Aumento de reabsorcién proximal de sodio
Menos sodio a nivel de mécula densa

} Aumento de presion intraglomerular

Insulina Vasodilatacin arteriola aferente

SNS Ang Il y aldosterona: vasoconstriccion de arteriola eferente
Disminucién de la B oxidacién mitocondrial Acumulacién de lipidos
Aumento de leptina Disminucién de AMPK
Disminucién de adiponectina Aumento de TGF-B

Glomeruloesclerosis segmentaria y focal Hipertrofia de podocitos
ORG (Obesity Related Glomerulopathy) y apoptosis

Figura 2.
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