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Proteinuria y obesidad: implicaciones
de la hiperfiltracion e hipertrofia glomerulares

y de la hiperlipidemia

E. Hemnéndez y M. Praga.
Hospital 12 de Octubre. Madrid.

La incidencia exacta de la proteinuria asociada a obe-
sidad no es bien conocida, habiéndose descrito en la li-
teratura valores que van desde el 40 % por Preble en
1923 al 1,55 %2, junto con diversos resultados interme-
dios (10 %, 6,84 %53. Uno de los factores que pueden ha-
ber influido en la disparidad de estos datos son los dis-
tintos criterios utilizados para considerar que existia pro-
teinuria significativa. La asociacion de obesidad masiva
con proteinuria en rango nefrotico ha sido descrita en
tan sélo 27 casos, incluyendo los cuatros pacientes de
nuestro trabajo (publicado en este namero)*’. Por otra
parte, no existen estudios que hagan analizado el papel
que puede jugar la obsesidad sobreafiadida a otras pa-
tologias renales.

La patologia de [a proteinuria asociada a obesidad no
ha sido aclarada, pero las hipétesis barajadas la ponen
en relacién con algunos de los temas mas intensamente
debatidos por los nefrologos actualmente: la teoria de la
hiperfiltracion glomerular, la hipertrofia glomerular y las
implicaciones §e la hiperlipidemia en la patologia renal.
Comenzando por la hiperfiltracion, estudios experimen-
tales han demostrado que tras una reduccién considera-
ble de la masa renal funcionante, las nefronas restantes
presentan una adapatacion morfologica y funcional que
incluye la hipertrofia y la hiperfuncion®. Distintos mode-
los muestran que los procesos adaptativos iniciales son
seguidos por una glomerulosclerosis (GS) progresiva® ™.

Brenner y cols. postularon que los cambios hemodi-
namicos tras la disminucién de la masa renal con hiper-
fusién glomerular e hiperfiltracion eran la via patogénica
comiun responsable de la progresion de las distintas ne-
fropatias hacia la GS y la insuficiencia renal (IR} 2. Esta
teoria se vio apoyada por la observacion de que la dieta
baja en proteinas prevenia el desarrollo de GS en ratas
tras nefrectomia subtotal, disminuyendo también la hi-
perfiltracion glomerular®3. Posteriores estudios en el mis-
mo modelo experimental usando un inhibidor del enzi-
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ma de conversion de la angiotensina (IECA) mostraron
que estos farmacos prevenian la GS al mismo tiempo que
disminuian la presion hidrostatica del capilar glomerular
(PHCG) sin modificar la perfusion glomerular ni la tasa de
filtrado, por lo que se postulé que es la hipertension glo-
merular la verdadera responsable del desarrollo de GS y
de la progresion de la IR™. En este sentido encontramos
que la mayor parte de los modelos experimentales de ne-
fropatia en la rata tienen un incremento de la PHCG . 1
y que las maniobras terapéuticas dirigidas a reducir la
PHCG previenen la GS y la progresion de la IR. Sin em-
bargo, hay una serie de observaciones que no apoyan
esta teorfa. Asi, la GS vista en la nefropatia por puromi-
cina no esta siempre precedida por una elevacion de la
PHCG?. Por otra parte, los incrementos de la PHCG en
la nefropatia por adriamicina no estan persistentemente
seguidos por GS?, FoFo y cols. no encuentran correla-
cion entre la PHCG y el posterior desarrollo de GS en ne-
fropatias inducidas por adriamicina ni puromicina, y
Yoshida y cols. tampoco establecen una correlacion en-
tre la PHCG y GS en ratas con ablacién renal 2. Por otro
lado, se han publicado estudios con distintas modalida-
des terapéuticas como anticoagulantes o hipolipemian-
tes® que enlentecen la progresion de la GS y de'la IR en
ausencia de ninglin efecto hemodindmico conocido.
Miskell ha publicado recientemente que la sintesis de
DNA (utilizado como marcador de hiperplasia renal) en
el modelo de nefrectomia 5/6 aumenta antes de que el
filtrado glomerular del rifén remanente comience a in-
crementarse %, Por tanto, y a raiz de todos estos datos,
es dudoso que la hipertension glomerular sea el dnico
factor a considerar en el desarrollo de GS.

En modelos de ablacion renal se ha evidenciado la
aparicion de una hipertrofia glomerular adaptativa con-
comitantemente con los cambios hemodinamicos antes
referidos. Ichikawa y cols. han sugerido que esta hiper-
trofia glomerular, mas que los cambios hemodinamicos,
seria la responsable del desarrollo de GS?-2, Asi, descri-
ben una clara correlacion positiva entre el tamario glo-
merular y la esclerosis glomerular leve, encontrando que
en grados de esclerosis mas avanzados esta correlacion
es negativa®®. Asimismo, tanto la ausencia de GS en ra-
tas PVG/c con glomérulos pequefios determinados ge-
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néticamente, a pesar de tener un incremento adaptativo
de la perfusion y filtrado glomerular?, como el estudio
de MacKay y co?;.m, en el que ratones con GS genética-
mente determinada (ratones transgénicos sv*’) presentan
una buena correlacion entre el tamafio glomerular y la se-
veridad de la GS, sugieren también la existencia de una
relacion fisiopatologica entre agrandamiento glomerular

GS. Parece poco probable que la hipertrofia glomeru-
?;r sea el tnico factor determinante del desarrolio de la
GS y se propuso fa necesidad de sinergismo entre hiper-
tension e hipertrofia glomerular para el desarrollo de
GS*. Fries sugirio, de acuerdo con la ley de Laplace para
la tension de una esfera (tension = presion x radio), que
un glomérulo aumentado de tamafio presentaria una ma-
yor tension de la pared capilar para un mismo nivel de
PHCG3'. Esta seria la situacion de los glomérulos hiper-
trofiados que les haria mas sensibles al dafio ocasiona-
do por la hipertension?2. Esta hipétesis puede relacionar
las observaciones del grupo de Ichikawa %% con las
de Brenner y cols.' en ratas con ablacion renal. En re-
lacion con lo dicho anteriormente y.con el tema que nos
ocupa (proteinuria asociada a obesidad) es muy intere-
sante que se haya descrito una situacion de hiperfiltra-
cion glomerular en los sujetos obesos®. Igualmente se
ha observado que los obesos presentan un incremento
del tamafio glomerular®. No obstante, no se conoce si
estas dos caracteristicas (hiperfiltracion e hipertrofia glo-
merulares) se modifican en relacion con reducciones de
peso o tratamientos dietéticos o farmacologicos en este
tipo de pacientes. Del mismo modo, tampoco se cono-
ce su posible papel patogénico en la aparicion de pre-
teinuria en los obesos.

Los estudios realizados tanto en humanos -3 como
en animales 3.3 han demostrado que los IECA enlen-
tecen la progresion de la IR y de la GS especialmente
cuando su administracion es precoz®. Este efecto se
piensa que esta mediado hemodinamicamente y que es
debido a la normalizacién de la PHCG. La disminucion
en la produccion de angiotensina I induce vasodilata-
" ¢ibn de la arteriola eferente con reduccién subsecuente
de la PHCG*. Sin embargo, los [ECA también enlente-
cen la GS en la nefropatia por puromicina?, situacion
que cursa sin elevacién de la PHCG, por lo que es posi-
ble que los IECA tengan otras acciones no mediadas he-
modinamicamente. Recientes estudios clinicos sugiere
que los IECA tienen una accion antiproteinarica debida
a una mejotia de la permselectividad glomerular sin cam-
bios en la hemodinamica glomerular®. Esto se ha obje-
tivado en pacientes diabéticos* y no diabéticos*. Ade-
mas, los 1ECA podrian actuar contrarrestando la hipertro-
fia glomerular, pues diversos trabajos han mostrado una in-
fluencia notable de la angiotensina Il sobre los procesos de
hiperplasia e hipertrofia renales®. Es interesante que en
nuestro trabajo los IECA mostraron un efecto antiproteind-
rico tan efectivo como la dieta hipocalérica en los pacien-
tes obesos. Esta influencia de los IECA sobre la proteinuria
asociada a obesidad no habia sido descrita previamente.
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La hipercolesterolemia e hipertrigliceridemia son situa-
ciones frecuentes en la obesidad, existiendo una corre-
lacion entre el grado de sobrepeso y los niveles de co-
lesterol o triglicéridos. En 1982, Moorhead propuso que
anomalias en el metabolismo lipidico podrian jugar un
papel importante en la progresion del dafio renal *. Pos-
teriormente se ha planteado la hipotesis de que meca-
nismos patogénicos analogos a los que intervienen en la
aterosclerosis sean los responsables del daro renal indu-
cido por lipidos* # y que en situaciones con pérdida im-
portante de masa renal la hiperlipemia y la hipertension
glomerular actuando juntas podrian acentuar la evolu-
cion hacia la GSy la IR®.

Estudios experimentales demostraron que la induc-
cion dietética de hipercolesterolemias en ratas norma-
les*® o con nefropatia por puromicina® acelera la pro-
gresion de la GS. La realizacion de nefrectomia unilateral
a ratas Zucker espontaneamente obesas e hiperlipémi-
cas empeora la evolucion de la GS e induce cambios en
la composicion de los lipidos tisulares renales con un au-
mento de los ésteres de colesterol corticales que se co-
rrelacionan positivamente con el dafio glomerular y tu-
bulointersticial . Estos hallazgos son similares a los des-
critos en ratas normales sometidas a una dieta hiperco-
lesterolémica y sugieren que anomalias especificas en el
metabolismo lipidico son importantes en la progresion
del dafo renal®. En este sentido ha sido publicado re-
cientemente que una dieta hipercolesterolémica podria
inducir un incremento de la PHCG en ratas normales®’,
situacion que a su vez también podria contribuir a la pro-
gresion de la lesion renal ¥

Se ha comprobado'con distintos modelos animales de
nefropatia experimental que el tratamiento hipolipemian-
te disminuye la proteinuria y el grado de GS. Kasiske de-
mostr6 que el acido clofibrico y el mevilonin reducen la
GS en ratas con nefrectomias 5/6 sin modificaciones apa-
rentes de la hemodinamica glomerular®'. Este tratamien-
to también desminuy6 la GS en las ratas Zucker espon-
taneamente obesas, que representan un modelo de GS
genéticamente determinado sin componente inmune ni
hemodinamico 2. Asimismo se ha comunicado que la lo-
vastatina es mas eficaz que el enalapril, frenando la apa-
ricion de proteinuria y retrasando la progresion de GS en
ratas Dahl sal-sensibles* y que ambos farmacos pueden
ejercer un efecto sinérgico reduciendo la GS en ratas con
nefritis nefrotoxica™.

Hasta qué punto pueden contribuir las alteraciones del
metabolismo lipidico en humanos al deterioro de la fun-
cion renal es una pregunta para la que no tenemos res-

* puesta en el momento actual. Igualmente, tampoco co-

nocemos su relacion patogénica con la proteinuria aso-
ciada a obesidad. Aunque nuestros datos no mostraron
relacion evidente entre variaciones de los lipidos y pro-
teinuria, se trata de un tema a estudiar mas profunda-
mente, dada la gran frecuencia de las hiperlipidemias en
los sujetos obesos.
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