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Resumen(espafiol)

La obesidad es una enfermedad crénica caracterizada por acumulacidn excesiva de tejido adiposo como consecuencia de un
balance energético positivo que tiene graves consecuencias sobre la salud que pueden ser potencialmente letales. Existe
evidencia que demuestra una relacidon causal entre sobrepeso / obesidad y enfermedad renal. Este vinculo ha sido
confirmado por estudios histopatoldgicos que demuestran la aparicion de un tipo especial de enfermedad renal crénica
(glomerulomegalia, glomeruloesclerosis focal segmentaria o ambos) en sujetos obesos. Las alteraciones funcionales renales
junto al efecto de las hormonas producidas por el tejido adiposo, especialmente aquel localizado en la region abdominal,
tienen un papel clave en el desarrollo de la nefropatia asociada a la obesidad. Los pacientes con nefropatia asociada a la
obesidad generalmente presentan proteinuria concomitante con trastornos metabdlicos como dislipidemia e hipertension.
Los cambios dietéticos, de actividad fisica y de patrones psicoldgicos que llevan a la pérdida de peso en sujetos obesos
parecen tener un papel fundamental en el tratamiento y prevencidn de esta condicién. El objetivo de esta revision fue evaluar
los efectos de las opciones terapéuticas no farmacoldgicas en pacientes con nefropatia asociada a la obesidad.

Palabrasclave(espaiiol)

Nefropatia asociada a la obesidad; Obesidad; Nefropatia; glomeruloesclerosis focal segmentaria; Tratamiento.

Abstract(english)

Obesity is a chronic disease characterized by excessive accumulation of adipose tissue as a consequence of a positive energy
balance that has serious consequences on health that can be potentially lethal. There is evidence that shows a causal
relationship between overweight/obesity and kidney disease. This link has been confirmed by histopathological studies that
demonstrate the appearance of a special type of chronic kidney disease (glomerulomegaly, focal segmental
glomerulosclerosis, or both) in obese subjects. Renal functional changes together with the effect of hormones produced by
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adipose tissue, especially those located in the abdominal region, play a key role in the development of obesity-associated
nephropathy. Patients with obesity-associated nephropathy generally have proteinuria concomitant with metabolic
disorders such as dyslipidemia and hypertension. Changes in diet, physical activity, and psychological patterns that lead to
weight loss in obese subjects seem to play a fundamental role in the treatment and prevention of this condition. The objective
of this review was to assess the effects of non-pharmacological treatment options in patients with obesity-associated

nephropathy.

Keywords(english)
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Introduccion

La obesidad es una enfermedad epidémica
global. Numerosos estudios poblacionales indican
que es un factor de riesgo para la aparicién vy
desarrollo de diferentes condiciones metabdlicas.
A pesar de la constante busqueda de métodos
efectivos y seguros para promover la pérdida de
peso corporal, el nimero de personas obesas en
todo el mundo continda aumentando en forma
constante (1).

Los problemas de salud asociados a la
obesidad son mas evidentes en entornos urbanos.
Inicialmente, la obesidad fue considerada como
una patologia que afectaba principalmente a los
habitantes de paises ricos y altamente
desarrollados. Sin embargo, se ha demostrado que
existe también un aumento importante en el
ndimero de personas obesas en paises en vias de
desarrollo (1). La Organizacion Mundial de la Salud
estimd que en 2005 el nimero de personas con
sobrepeso era de 1.600 millones y con obesidad de
400 millones. Estos prondsticos también indican
gue para 2030 habra 3.500 millones de adultos con
sobrepeso en todo el mundo, mientras que el
ndmero de personas obesas sobrepasara los 1.000
millones (2). La calidad de vida de estas personas
puede tener un marcado deterioro, ya que el
desarrollo de enfermedades relacionadas con la
obesidad lleva a problemas severos de salud vy,
posiblemente, de muerte prematura (3).

La enfermedad renal crénica es un
problema de salud publica y la obesidad es uno de
los factores de riesgo para el desarrollo y la
progresion de esta condicion. La hiperfiltracion
glomerular inducida por la obesidad contribuye a
la nefropatia asociada a la obesidad, que puede
conducir  al desarrollo de proteinuria,

Avan Biomed. 2023; 12(2): 86-92.

glomerulosclerosis y enfermedad renal crénica.
Algunos investigadores han propuesto que
intervenciones no farmacoldgicas, como la pérdida
de peso y el aumento de la actividad fisica, pueden
evitar la aparicidon de la nefropatia y mejorar la
calidad de vida de los sujetos obesos (1,2). El
objetivo de esta revisidn fue evaluar los efectos de
las opciones terapéuticas no farmacoldgicas en la
nefropatia asociada a la obesidad.

Metodologia de la busqueda de la informacion

Entre mayo y agosto de 2022 fueron
examinadas las bases de datos electrénicas de
literatura cientifica biomédica (UP To DATE,
OVIDSP, ScienceDirect y PUBMED) para investigar
los articulos elegibles en las uUltimas dos décadas
(2002 - 2022). Los términos de busqueda en las
bases de datos empleados fueron: “nefropatia
asociada a la obesidad”, “obesidad”, “nefropatia”,
“glomerulosclerosis  focal segmentaria” vy
“tratamiento no farmacolégico”. Se incluyeron los
articulos disponibles en inglés y en espafiol.
Fueron escogidos estudios observacionales y de
intervencién realizados en humanos y animales. La
evidencia fue incluida debido a que era relevante
y actualmente vigente para las diferentes opciones
terapéuticas no farmacoldgicas utilizadas en
pacientes con nefropatia asociada a la obesidad

Causas de obesidad

Diferentes factores pueden influir en el
desarrollo de la obesidad. La causa principal para
la aparicion de la enfermedad es el desequilibrio
energético, producto de un gasto energético
demasiado bajo con relacion a la energia
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asociadas.

Clasificacion

Rango normal 18,5-24,9

Sobrepeso (obesidad) 25-29,9

Obesidad
-Clase | 30-34,9
-Clase Il 35-39,9
- Clase I > 40

indice de masa corporal (Kg/m2)

Tabla 1. Clasificacidn de los valores de indice de masa corporal y riesgo de desarrollar enfermedades

Riesgo de enfermedades asociadas
Moderado
Moderado

Alto
Muy alto

suministrada, en forma de cantidades excesivas de
alimentos consumidos (4).

Algunos factores genéticos y ambientales
son también importantes en el desarrollo de la
obesidad. Los habitos alimenticios inadecuados,
estilo de vida sedentario, estrés y trastornos
emocionales contribuyen a consumir cantidades
excesivas de alimentos y limitar la actividad fisica.
El indice de masa corporal es el método mas
utilizado para diagnosticar la obesidad / sobrepeso
y es la funciéon del cociente del peso corporal (en
Kilogramos) y el cuadrado de la altura (en metros
al cuadrado). La division de la obesidad
dependiente del indice de masa corporal indica la
relacidon entre el aumento de los valores con el
mayor riesgo de comorbilidades (Tabla 1) (5).

La determinacidn de la distribucion de
tejido graso corporal es otro pardametro
fundamental para clasificar a los sujetos con
sobrepeso y la obesidad, por lo que es necesario
medir la circunferencia de la cintura. Una mayor
distribucién del tejido adiposo en el area
abdominal esta asociada con aumento en el riesgo
de enfermedades cardiovasculares, hipertension y
cardiopatia isquémica coronaria. La obesidad
abdominal es establecida cuando su valor es
superior a 80 centimetros en mujeres y 94
centimetros en hombres. El calculo de la relacién
cintura-cadera también puede ser Util para realizar
el diagndstico. Valores superiores a 0,85 en
mujeres y 1 en hombres llevan al diagndstico de
obesidad abdominal (6).

Obesidad y nefropatia

La expansion geografica de la obesidad en
una epidemia mundial esta cada vez mas asociada
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con el aumento de la frecuencia de enfermedad
renal crénica. La condicién resultante es conocida
como glomerulopatia asociada a la obesidad.
Varios estudios epidemioldgicos indican un
aumento continuo de la deteccion de esta
condicién, con una incidencia que ha aumentado
de 0,2% en la ultima década del siglo pasado a 2%
en las primeras décadas de este siglo (7). Los
efectos de la obesidad en el desarrollo de la
enfermedad renal crénica han sido confirmados
por estudios histopatoldgicos que demostraron un
tipo especifico de glomerulosclerosis focal
segmentaria en sujetos obesos. Estas lesiones son
idiopdticas 'y estdn  caracterizadas  por
ensanchamiento glomerular (8).

También ha sido descrito un mayor riesgo
de desarrollo de enfermedad renal crénica en
sujetos con sobrepeso. Las personas con indice de
masa corporal mayor o igual a 30 Kg/m2 presentan
un aumento del riesgo de hasta 83% de desarrollar
nefropatia. Estos resultados de un metaanalisis
demostraron que la enfermedad renal crénica
puede asociarse con sobrepeso y obesidad en
cerca del 25% de los hombres y 34% de las
mujeres. Los efectos de la obesidad son causas
directas para el desarrollo de la enfermedad renal
crénica, en ausencia de otros factores de riesgo
como diabetes, hipertension y dislipidemia (9).

Por otra parte, el sindrome metabdlico
tiene un impacto marcado en el desarrollo de la
enfermedad renal crénica. Uno de los elementos
importantes incluido en el diagndstico del
sindrome metabdlico es la aparicién de obesidad
(especialmente de tipo abdominal) (Tabla 2). Para
diagnosticar el sindrome metabdlico, es necesario
demostrar la presencia de obesidad abdominal
junto a, por lo menos, dos de otros cuatro criterios
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diagndsticos (10). Los resultados de estudios
epidemioldgicos demuestran la presencia de
microalbuminuria y enfermedad renal crénica en
pacientes con sindrome metabdlico y también han
encontrado que a mayor numero de alteraciones
asociadas con el sindrome mayor es el riesgo de
enfermedad renal crénica clinicamente evidente.
Entre las personas con un criterio diagndstico de
sindrome  metabdlico, la incidencia de
microalbuminuria fue de 5% y el diagndstico
estimado de enfermedad renal crénica fue de
0,9%. Mientras que aquellos sujetos con cinco
criterios  diagndsticos, la incidencia de
microalbuminuria aumenté a 20% y el diagndstico
de enfermedad renal crénica llego al 9,2% (11).

La hipétesis que confirma el posible papel
de la hiperfiltracion  glomerular vy la
microalbuminuria en la patogénesis de la
glomerulosclerosis focal segmentaria en sujetos
obesos fue demostrada en estudios con animales
obesos. Los resultados demostraron que 90% de
los animales estudiados tenian algun hallazgo
compatible con presencia de insuficiencia renal.
Una reduccién de 20% en la cantidad de calorias
en los alimentos suministrados evité la muerte
relacionada con complicaciones renales (12).Los
hallazgos de otros estudios confirman efectos
similares tanto en pacientes con diabetes mellitus
como en aquellos con obesidad en el desarrollo de
enfermedad renal crénica. En etapas iniciales de la
diabetes, existe una tendencia al aumento de la
filtracion glomerular secundaria como respuesta al
aumento de la presidn capilar glomerular. Este
fendbmeno es conocido como hiperfiltracion
glomerular y estd acompafiado de aumento de la
excrecion urinaria de proteinas, que puede
alcanzar 300 mg/24 horas, lo cual es considerado
como microalbuminuria. Esta etapa suele ir
precedida de alteracién gradual de la filtracidon
glomerular. La combinacién de todas estas
condiciones conduce a proteinuria evidente vy
enfermedad renal en etapa terminal (13). Otras
investigaciones confirmaron el efecto de la
pérdida de peso en la disminucién de la excrecién
urinaria de proteinas en sujetos con nefropatia
diabética y no diabética. La mayor reduccién del
peso corporal fue observada entre los sujetos con
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aporte limitado de calorias, llevando a reduccién
de 31% de la proteinuria (14).

Obesidad, hormonas y nefropatia

Cada vez existe mds evidencia que indica
gue la alteracidn de la funcidn endocrina causada
por el aumento de la grasa abdominal es la causa
del desarrollo de nefropatia asociada a Ia
obesidad. Las hormonas y factores de crecimiento
causantes de estas alteraciones incluyen: leptina,
factor de crecimiento transformante B1y factor de
necrosis tumoral alfa (15).

La concentracién sérica de leptina
depende de la cantidad de tejido adiposo corporal,
ya que es una hormona peptidica producida
principalmente en este tejido. Se ha propuesto
que el aumento de las concentraciones es una de
las causas de la aparicién de la enfermedad renal
crénica en pacientes obesos, por el hecho que
estimula la proliferacién de células endoteliales
glomerulares, produccién de coldgeno IV y sintesis
del factor de crecimiento transformante beta 1. El
papel de la leptina en el desarrollo de la
enfermedad renal crénica fue confirmado en
estudios animales, los cuales fueron perfundidos
con leptina durante 3 semanas, desarrollando
proteinuria y glomerulosclerosis. Otros estudios
confirmaron su papel en la activacién del sistema
adrenérgico e induccion de hipertension
relacionada con la obesidad (15-18).

Los efectos de factor de crecimiento
transformante beta 1 han sido estudiados en la
nefropatia diabética. En un estudio con ratones
diabéticos con hiperlepintinemia y
glomerulosclerosis difusa fueron tratados con
anticuerpo contra el factor, observandose
disminucion en la expresion de fibronectina renal
y coldgeno tipo IV. Estos ratones también
demostraron disminucién de las concentraciones
de factor de crecimiento transformante beta 1, sin
cambios en las concentraciones de glucosa. Estos
hallazgos pueden indicar algun papel en la
induccion de la glomerulosclerosis (16).

Los sujetos obesos también pueden
presentar concentraciones elevadas de proteina C
reactiva, la cual es un indicador de inflamacion
sistémica. Algunos estudios han propuesto que las
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concentraciones elevadas de este marcador
inflamatorio, que esta fuertemente asociado con
los valores del indice de masa corporal, también
pueden contribuir al desarrollo de trastornos de
filtracidn glomerular (17).

El factor de necrosis tumoral alfa es una
citocina pro-inflamatoria que también es
expresada por el tejido adiposo. Su efecto pro-
inflamatorio contribuye al desarrollo de la
glomerulosclerosis focal segmentaria. Ademas,
reduce la sensibilidad a la insulina al inactivar el
sustrato de insulina 1. La inactivacion del receptor
impide que participe en la via de senalizacidon de
insulina entre las células (18).

Opciones terapéuticas no farmacolégica en la
nefropatia asociada a la obesidad

La modificacion del consumo de
alimentos, patrones de comportamiento vy
aumento de la actividad fisica tienen un papel
clave en las recomendaciones terapéuticas no
farmacoldgicas de perdida y control de peso en
pacientes con nefropatia asociada a la obesidad.
Un programa de tratamiento para sujetos obesos
debe considerar edad, sexo, tipo y grado de
obesidad. Es importante establecer metas
realistas de pérdida de peso, ya que una
disminuciéon de 5% - 10% de los valores iniciales de
peso dentro de un periodo de 3 - 6 meses mejorara
significativamente el cuadro clinico (19,20).

El balance energético negativo es
fundamental en el tratamiento no farmacolégico
de la obesidad. Esto es posible lograrlo al reducir
la cantidad de calorias consumidas mientras
aumenta el gasto energético (19). El déficit
energético dptimo ocurre cuando la cantidad de
alimentos consumidos disminuye a 1000 - 1500
kcal/dia. El objetivo es generar un déficit
energético de 500 - 1000 kcal/dia (20). Los cambios
pequefios y graduales que el sujeto puede hacer
durante largo tiempo son los mas efectivos para
modificar su estilo de vida. Ademas, es importante
conservar las proporciones correctas de los
componentes alimenticios necesarios (21).

Los resultados de estudios
epidemioldgicos confirman el mayor riesgo de
obesidad entre las personas que no realizan
actividad fisica habitual. Ademads, las personas
activas estdn menos expuestas al aumento de peso
comparado con los sujetos sedentarios (22).
Estudios de investigacién a largo plazo han
demostrado que periodos largos de actividad fisica
estdn asociados con reduccién simultanea del
peso corporal a largo plazo, tanto en hombres
como en mujeres. Ademas, los cambios en la
intensidad del esfuerzo fisico son inversamente
proporcionales al aumento de peso (23).

El gasto energético diario total debe ser de
1700 — 2000 Kcal (8 — 10 MJ) y el gasto relacionado
con la actividad fisica debe representar
aproximadamente 15% - 30% del gasto energético
total diario, lo que es relativamente pequefio. Una

diabetes.
Obesidad abdominal
(circunferencia de la cintura)

Triglicéridos séricos

Lipoproteinas de alta densidad

Presion arterial

Glucosa sanguinea en ayunas

Tabla 2. Criterios para el diagnéstico de sindrome metabdlico segun la federacién internacional de

Criterios para el diagndstico del sindrome metabdlico

Hombres igual o mayor a 94 centimetros.
Mujeres igual o mayor a 80 centimetros.

> 150 mg/dL (1,7 mmol/L) o tratamiento de la
hipertrigliceridemia.

Hombres = menor de 40 mg/dL (<1,0 mmol/L).
Mujeres = menor de 50 mg/dL (<1,3 mmol / L).
o en tratamiento para su alteracion.

Mayor de 130/80 mm Hg o tratamiento de
hipertension arterial.

Igual o mayor a 100 mg/dL (> 5,6 mmol/L) o
diagnostico de diabetes mellitus tipo 2.
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persona que regularmente realiza actividad fisica 3
veces por semana puede aumentar el gasto de
energia aproximadamente 1305 Kcal/semana, lo
que representa 0,15 Kg de grasa. Durante un afio,
puede reducir el peso corporal en
aproximadamente 8 Kg. Otro elemento
importante para aumentar el efecto de la pérdida
de peso es el aumento de la tasa metabdlica
durante varias horas luego del ejercicio, lo que
resulta en un aumento adicional de gasto de
energia promedio cercano a 225 Kcal por semana
(24).

La actividad fisica, sistematica y rutinaria
también tiene efectos positivos en la disminucién
de la cantidad de grasa corporal, al tiempo que
aumenta el valor de la masa corporal magra. Las
pautas para sujetos obesos indican la necesidad de
realizar ejercicio fisico de intensidad variable con
una duracién de 30 - 60 minutos/dia, la mayor
cantidad de dias posibles de la semana,
independientemente de la edad y sexo (25). La
combinacion de ejercicio regular y dieta tiene
efectos significativos en la pérdida del exceso de
peso.

La modificacion de los patrones de
comportamiento es un elemento integral del
tratamiento no farmacoldgico de la obesidad. Los
sujetos deben tomar la decision de iniciar el
proceso de pérdida de peso y desarrollar su propio
plan de accidn personalizado. Para las personas
que desean mantener un peso corporal constante,
la recomendacidn es actividad fisica regular, estilo

reduccion de azucares refinados y grasas,
consumo de frutas - verduras y limitar la cantidad
total de alimentos consumidos. Las personas
deben tener paciencia, consistencia a lo largo de
los diferentes procesos y capacidad de establecer
objetivos pequefos y alcanzables. El cambio en los
patrones de comportamiento debe incluir
autocontrol y la capacidad de aprender a manejar
los problemas cotidianos. Un elemento
importante es el apoyo, colaboracién y ayuda de la
familia y los seres queridos (26-28).

Conclusiones

La nefropatia asociada a la obesidad es un
cambio patolégico caracterizado por
glomerulomegalia,  glomerulosclerosis  focal
segmentaria 0 ambos, que ocurre en pacientes con
indice de masa corporal igual o mayor a 30 Kg/m2.
Los sujetos con esta condicion presentan
manifestaciones clinicas de microalbuminuria en
ausencia de otros sintomas de sindrome nefrético.
Los cambios hemodindmicos, alteracion de la
regulacién del metabolismo lipidico y respuestas
hormonales producidas por la obesidad son la
etiologia de esta condicion. La pérdida de peso y la
actividad fisica pueden ayudar a evitar Ia
progresion de la nefropatia.
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