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RESUMEN

Hemos estudiado prospectivamente entre octubre de 1986 y mayo de 1989 la in-
cidencia de proteinuria asociada a obesidad en 146 personas obesas, encontrando en
10 de ellas una proteinuria superior a 1 g/dia (6,84 %), con un valor medio de 3,49 £
2,33 g/dia (cuatro casos en rango nefrético). Cuatro de los pacientes eran monorrenos
por nefrectomia previa. En cinco casos se realizé biopsia renal, que demostr6 lesiones
por minimos cambios en cinco y glomerulosclerosis focal en uno. Para estudiar la res-
puesta de la proteinuria, los pacientes fueron divididos en dos grupos. El grupo 1, cons-
tituido por cuatro enfermos, recibi6 captopril como Gnico tratamiento. El grupo 1, in-
tegrado por seis pacientes, fue tratado Gnicamente con dieta hipocalérica. Al final del
periodo de seguimiento (20,6 % 6,19 meses), la proteinuria habia descendido en el gru-
po | de 4,47 .+ 2,87 g/dia a 0,33%0,14g/dia (p<0,05), y en el grupo I, de
2,83 +1,88g/dia a 0,15+ 0,23 g/dia (p <0,05). El peso se redujo significativamente
(p <0,01) en el grupo II, sin modificarse en el grupo I.

Nuestros datos confirman la eficacia de la reduccién de peso la proteinuria asociada
a obesidad. Ademas, el descenso de la proteinuria en el grupo tratado con captopril,
junto con los hallazgos histolégicos, apoyan la hipétesis de que la hiperfiltracion glome-
rular juega un papel importante en la proteinuria de los pacientes con obesidad masiva.
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OBESITY RELATED PROTEINURIA: RESPONSE TO WEIGHT REDUCTION AND AN
ANGIOTENSIN CONVERSING ENZYME INHIBITORS TREATMENT.

SUMMARY

We have studied prospectively the incidence of proteinuria associated with obesity be-
tween October 1986 and May 1989. One-hundred forty-six obese patients were analyz-
ed and ten cases (6.8 %) with_proteinuria greater than 1 g/day were found. The mean
value of proteinuria was 3.49 + 2.33 g/day, four cases reaching nephrotic range. Four pa-
tients had only one kidney because of previous nephrectomy. Renal biopsy, performed
in five patients, showed minimal-change disease in four cases and focal g?(l)meruloscle-
rosis in one. To investigate the response of proteinuria, patients were separated into two
groups. Group | (four patients) treated only with captopril, without dietetic changes.
Group Il (six patients) received hypocaloric diet (1000-1400 Kcal/day) without pharma-
cologycal treatment. At the end of follow-up (20.6 + 6.19 months), proteinuria had de-
creased significantly in both groups: group I: 4.47 + 2.87 g/day vs 0.33 0.14 g/day
(p <0.05); group li: 2.83 + 1.88 g/day vs 0.15 + 0.23 g/day (p <0.05). The weight dimi-
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nished significantly (p < 0.01) in group Il without changes in group I. Our data confirm
the efficacy of weight-loss in the reduction of obesity-related proteinuria. Furthermore,
the decrease of proteinuria in captopril-treated patients (froup ) together with the his-

tological findings, support the role of glomerular hyperfi

tration in the pathogenesis of

proteinuria related to massive obesity.

Key words: Obes)'ty. Proteinuria. Hypefrfiltration. Captopril. Weight reduction.

Introduccion

La incidencia exacta de la proteinuria asociada a obe-
sidad no esta totalmente aclarada. En una revision de
1923 sobre 1.000 pacientes con obesidad, Preble’ encon-
tr6 albuminuria sin nefritis en 410 casos. Recientemente,
otros estudios muestran proteinuria significativa (>2 +)
en sblo cuatro de 257 casos? y proteinuria leve en un
10 % de 86 pacientes?. Por otro lado, la asociacion de
sindrome nefrotico y obesidad masiva ha sido descrita
en poco mas de veinte casos*’. De los cinco pacientes
comunicados por Weisinger y Warnke*3, tres fueron
biopsiados, presentando hallazgos histologicos compati-
bles con glomerulosclerosis focal. Posteriormente, Kasis-
ke, en una serie de 17 pacientes biopsiados con obesi-
dad masiva y proteinuria en rango nefrético, encontro
glomerulosclerosis focal en nueve de 17 (53 %) y mini-
mos cambios con fibrosis intersticial en dos (12 %)¢. Ade-
mas, hay un caso publicado de histologia normal en un
paciente obeso con proteinuria nefrotica (7,7 g/dia), que
disminuy6 a 300 mg/dia después de perder peso’. Se
ha observado que los pacientes con obesidad masiva tie-
nen un filtrado glomerular claramente incrementado®,
~ por lo que se ha postulado por algunos autores que los
pacientes obesos podrian desarrollar dafio glomerular
con glomerulosclerosis como consecuencia del incre-
mento mantenido de la presion hidrostatica del capilar
glomerular (nefropatia de la hiperfiltracion)®7-°. Se ha en-
contrado un importante descenso de la proteinuria al re-
ducir el peso en los cinco Unicos pacientes en que este
aspecto ha sido valorado?”.

Por otro lado, la hipercolesterolemia e hipertrigliceri-
demia son frecuentes en la obesidad?, existiendo una
correlacion entre el sobrepeso y los niveles de colesterol
o triglicéridos". Moorhead propuso que anomalias en el
metabolismo lipidico podrian jugar un papel importante
en la progresion del dano glomerular en algunas nefro-
patias 2. Asi, pues, es posible que en algunos pacientes
obesos las alteraciones en el metabolismo lipidico pue-
dan contribuir al dafio glomerular®.

Hemos valorado prospectivamente la presencia de
proteinuria en una poblacién de 146 obesos. A los 10 pa-
cientes con proteinuria superior a 1 g/dia se les realizo
un estudio clinico, analitico e histolégico (cinco casos),
siendo posteriormente tratados con dieta hipocalorica o
captopril para estudiar la respuesta de la proteinuria al
tratamiento. Hemos dado captopril, un inhibidor de la

enzima conversora de la angiotensina, por su acci6n de
disminuir la presion hidraulica capilar glomerular, incre-
mentada en situaciones de hiperfiltracion . Este aumen-
to ha sido propuesto por algunos autores como causan-
te del dano glomerular en los pacientes obesos®?. Los
datos clinicos, evolucion y respuesta al tratamiento se co-
mentan a continuacion.

Material y métodos

Entre octubre de 1986 y mayo de 1989 estudiamos
prospectivamente los pacientes obesos controlados en
la policlinica de endocrinologia del Hospital 12 de Oc-
tubre para valorar la incidencia de proteinuria significati-
va (> 1 g/dia) en este grupo de poblacion.

De un total de 146 pacientes obesos se detect6 pro-
teinuria superior a 1 g/dia en 10 (6,84 %). La valoracion
de la obesidad se hizo mediante el indice de Quetelet
o Body Mass Index (BMI) (peso/altura 2)*, diagnostican-
do como obesos a los pacientes con un BMI superior a
30 kg/m?15.%; grado | cuando BMI > hg/m? y <40 kg/m?
y grado 1l si BMI >30 kg/m 2y <40 kg/m?, y grado Il si
BMI >40 kg/m?. Los pacientes con proteinuria superior
a 1 g/dia fueron 10 (ocho mujeres y dos varones), nin-
guno de los cuales tenia evidencia por la historia clinica
ni datos complementarios de enfermedad del colageno,
vasculitis, insuficiencia cardiaca, diabetes mellitus o neo-
plasia. Se les practico un estudio que incluia analiticas
de sangre y orina. En sangre se determinaron: hemato-
crito, hemoglobina, namero de hematies, CHM, CHCM,
plaquetas, formula y recuento leucocitario (autoanaliza-
dor Coulter) y VSG. Ademas, glucosa, colesterol, triglicé-
ridos, proteinas totales, albumina sérica, acido arico, so-
dio, cloro, potasio, calcio, fosforo, GOT, GPT, fosfatasa al-
calina, LDH, GGT, colemia, hierro y creatinina sérica (au-
toanalizador SMA-36). Se determinaron también en san-
gre por las técnicas habituales: anticuerpos antinuclea-
res, inmunoglobulinas, factor reumatoide, niveles de
complemento (C3 y C4l y espesor proteico electroforéti-
co. En orina se realizaron: densidad, pH, creatinina en
veinticuatro horas para calculo del CICr, proteinuria en
orina de 24 h x 3, recuento de Addis x 3, urocultivo y
glucosuria en orina de veinticuatro horas. Se hicieron
ademas otras exploraciones complementarias, que in-
cluian: ECG, radiologia simple de torax, abdomen y to-
mografias renales. Si no se visualizaban bien las siluetas
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se hacia ecografia abdominal. En una paciente previa-
mente intervenida de una neoplasia renal se realiz6 to-
mografia computarizada (TC) y gammagrafia 6sea.

Practicamos estudio histolégico renal en cinco pacien-
tes; los cinco restantes se negaron a ser biopsiados. La
biopsia renal fue percutanea en cuatro ocasiones y qui-
rargica en la (nica paciente monorrena biopsiada. En to-
dos los casos se tomaron muestras para estudio con mi-
croscopia Optica, electronica e inmunofluorescencia, que
fueron procesados segin métodos habituales.

Con objeto de conocer la respuesta de la proteinuria
asociada a obesidad, los 10 pacientes con proteinuria su-
perior a 1 g/dia fueron distribuidos en dos grupos que
siguieron pautas terapéuticas distintas, unos con capto-
pril y otros con una dieta hipocalorica. La inclusion de
los pacientes en cada grupo se hizo considerando el in-
terés de los enfermos en seguir una dieta hipocalorica
para reducir su peso. Asi, el grupo | esta integrado por
cuatro pacientes tratados con captopril a una dosis me-
dia de 106,25 + 44 mg/dia (50-150), repartido en dos o
tres tomas diarias. Realizaban una dieta libre sin sal, re-
comendandoseles que no ganaran peso. El grupo Il esta
formado por seis pacientes a los que se prescribié una
dieta hipocalérica sin sal de 1.000 a 1.400 kcal/dia, sin
restriccion proteica acompanante. Posteriormente, a los
ocho meses de seguimiento se anadi6 captopril a dos pa-
cientes de este grupo (casos 4 y 10) por mantener una
tension arterial diastolica mayor de 105 mmHg. La dosis
utilizada fue de 50 y 100 mg/dia, respectivamente. No
existian diferencias significativas entre los dos grupos en
sexo, edad, tiempo de seguimiento, TA sistdlica, TA dias-
tolica, creatinina sérica, aclaramiento de creatinina, glu-
cemia, colesterol, triglicéridos, albtimina sérica, proteinas
totales, ni proteinuria.

los pacientes fueron revisados ambulatoriamente
cada dos meses con un estudio analitico que incluia los
parametros anteriores, ademas de un estudio sistemati-
co de sangre (Coulter), urocultivo y sedimento urinario.
Los resultados se expresan como la media * la desvia-
cion tipica. Las comparaciones, dado el pequeno tama-
fio de la muestra, se han realizado mediante la prueba
yde los signos para variables no paramétricas. Se conside-
ran como significativos valores de p menores de 0,05.

Resultados
a) Datos generales

El total de pacientes obesos estudiados era del 146,
con una edad media de 42 £ 21 afios (rango 19-72); la
distribucion por sexos y el grado de obesidad puede ver-
se en la tabla |. Los pacientes con proteinuria superiores
a 1 g/dia fueron diez, ocho muijeres y dos varones, con
una edad media de 48 + 10,2 anos (36-70) anos. Todos
eran obesos, con un BMI medio de 38,23 + 3,65 kg/m?2.
Seis tenian obesidad grado | y cuatro grado Il. La tension
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Tabla l. Distribucion por sexos del grado de obesidad
en los 146 pacientes
Obesidad Varones Mujeres  Total
Grado | 72 33 105
Grado Il ... 30 1 41
Total 102 44 146

arterial estaba elevada en siete pacientes: tres hiperten-
sos leves y cuatro moderados, segiin los criterios del Joint
National Comittee. De los 10 pacientes, cuatro tenian
rifén (nico por una nefrectomia previa. Asi, en el caso
namero 5 se hizo una nefrectomia treinta y ocho meses
antes por un adenocarcinoma renal, con posterior evo-
lucion favorable tras la cirugfa y sin signos de recidiva en
la TC y gammagrafia 6sea realizadas. La enferma nGmero
7 fue nefrectomizada ocho meses antes por un rifién pre-
sor con pielonefritis cronica e infecciones urinarias de re-
peticion. Tras la intervencion qued6 normotensa y asin-
tomatica. La paciente nimero 8 habia sido nefrectomi-
zada diez anos antes por un rifidn pielonefritico con in-
fecciones urinarias recurrentes que desaparecieron tras
la reseccion. En el caso nimero 10 se habia hecho ne-
frectomia nueve afos antes por pionefrosis y litiasis re-
nal, no presentando mas episodios de crisis renourete-
rales ni de infeccion urinaria. En el estudio analitico, cin-
co pacientes presentaban cifras discretamente elevadas
de colesterol y siete tenfan una moderada hipertriglice-
ridemia (tabla ll). La funcion renal y demas determinacio-
nes realizadas fueron normales. La proteinuria al inicio
del estudio estaba en todos los pacientes por encima de
1,0 g/dia, y en cuatro casos alcanzaba rango nefrético
(>3,5 g/dia) (tabla II). '

b) Histologia

En cinco de los 10 casos se practicd estudio histol6-
gico. La microscopia Optica fue normal en cuatro pacien-
tes, en los que también la inmunofluorescencia fue ne-
gativa. La microscopia electronica de estos pacientes s6lo
demostré fusion pedicelar difusa, sin presencia de depo-
sitos ni otras alteraciones. En estos cuatro pacientes, el
diagnostico fue de enfermedad con minimos cambios.
El otro caso corresponde a la Gnica paciente monorrena
en que se hizo estudio histolégico. La microscopia 6pti-
ca mostro la presencia de un 25% de los glomérulos de
esclerosis segmentaria con depositos hialinos PAS (+). En
la inmunofluorescencia se encontraron depositos de
IgM, 1gG y C3, con un patron granular predominante-
mente en las zonas de esclerosis. En la microscopia elec-
tronica existian engrosamientos difusos de la membrana-
basal, alternando con zonas rugosas, y habia depoésitos
de material electrodenso en el mesangio. Fue diagnosti-
cada como hialinosis segmentaria y focal.



) Respuesta terapéutica del grupo | tratado
con captopril

Este grupo | esta formado por cuatro pacientes —ca-
sos 1, 7, 8, 9—, que recibieron tratamiento con captopril
con dosis entre 50 y 150 mg/dia durante un periodo de
tiempo de 18 £ 8,6 meses, con un rango (r) de nueve-
veintinueve meses. Presentaron una minima reduccion
del peso, de un 1,88 £ 1,1 % (r 0,64-3,15 %), que no fue
significativa al comparar el peso inicial y final. La tension
arterial sistélica y diastélica no se modificaron significati-
vamente. La TAS pas6 de 155+ 17 mmHg a 157 £ 12
mmHg (p NS), y la TAD de 90 + 14 mmHg a 91,25 + 12,4
mmHg al final del seguimiento (p NS) (tabla II).

Encontramos una clara reduccion de la proteinuria,
que disminuyo desde un valor inicial de 4,47 + 2,87 g/dia
a 0,33 £ 0,14 g/dia al final del estudio (p <0,05). El des-
censo de la proteinuria comenzé a detectarse a los cua-
tro meses de empezar el tratamiento. Por otra parte,
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apreciamos un leve descenso en las cifras de colesterol
y triglicéridos, que no eran valorables estadisticamente.
En cuanto a la funcién renal no encontramos modifica-
ciones significativas de la Crs ni def CICr. En los restantes
datos valorados, proteinas totales y albiimina sérica, tam-
poco encontramos cambios significativos (tabla IV).

d) Respuesta terapéutica del grupo Il tratado
con dieta '

El grupo Il est4 integrado por seis pacientes —casos 2,
3,4, 5, 6y 10—. Estos pacientes recibieron una dieta hi-
pocalérica de 1.000 a 1.400 cal/dia, sin sal y sin restric-
cion proteica, acompanante durante un periodo medio de
tiempo de 21,66 + 4,27 (14-26 meses). El peso descen-
di6 en un 11,6 £ 2,2 %, con un rango de 9,1 a 15,4 %.
La disminucion en el peso fue significativa al comparar
el peso inicial y el final. La tension arterial sistolica pre-

Tabla Il. Caracteristicas clinicas de los pacientes incluidos en el estudio al inicio del seguimiento
. , Nefrectomia
. previay _— Proteinuria
Caso Sexo Edad TAS TAD Peso inicial BMI tiempo Biopsia renal &)
transcurrido
1 M 36 170 110 106 41,4 No MC 84"
2 M 61 160 100 84 32,4 No MC 5,9*
3 \ 43 160 100 128 42,6 No MC 44
4 Vv 48 160 110 87 349 No =) 1,7
5 M 41 170 110 93 34,19 S$i-38 m ) 1,3
6 M 43 140 80 99 36,39 No MC 1,5
7 M 50 140 90 108 38,29 Si-8 m =) 30
8 M 41 140 80 95 41,12 $i-120 m GSF 4,7
9 M 70. 170 80 92,6 42,22 No ) 18
10 M 47 170 . 110 89,1 38,6 $i-108 m ) 2,2
Valor 48 + 10,2 158 + 13 97 £13 98,1+13 382+3,6 3,49+ 233
medio afos mmHg mmHg kg kg/m’ g/d
BMI (Body Mass Index) o indice de masa corporal = peso (kg)/altura’ (m?).
MC: Minimos cambios. GSF: Glomerulosclerosis focal.
* Proteinuria en rango nefrtico.
Tabla lll.  Evolucion clinica de los pacientes del grupo | tratados con captopril
Dosis Tiempo Peso Peso Reduccibn TAS TAS TAD TAD
Caso  captopril seguimiento inicial final de peso inicial final inicial final
(mg/d) meses) (kg) (kg (%) (mmHg) (mmHg) {mmHg) (mmHg)
1 75 20 106 103 2,83 170 160 110 95
7 50 29 108 107 0,9 140 160 90 110
8 150 14 95 92 3,15 140 140 80 80
9 150 9 92,6 92 0,64 170 170 80 80
106,5 + 44 18+8,6 1004 +7,27 98,5 16,65 1,88 + 1,1 155+ 17 157,5+12 90t 14 91,25+ 124
mg/d m % mmHg mmHg mmHg mmHg
p (NS) p (NS) p (NS)
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sentd un leve descenso no significativo, pasando de
160 + 10,9 mmHg a 146,6 £ 10,3 mmHg. La tension arterial
diastélica se redujo significativamente, bajando de
101,66 + 11,6 mmHg a 88,33 + 9,83 mmHg (p <0,05) (ta-
bla V). La proteinuria disminuy6 significativamente, des-
cendiendo desde 2,83 1,88 g/dia a 0,15+0,23 g/dia
(p <0,05) al final del seguimiento. Esta reduccién comen-
26 a ser detectable a partir del octavo mes de dieta. En
cuanto a los demas parametros, encontramos un leve
descenso del colesterol y de los triglicéridos, que casi fue
significativo para estos ultimos. La funcién renal perma-
necio estable, sin cambios apreciables de la Crs ni del
CICr. Dos de los pacientes de este grupo —casos 4y 10—
recibieron captopril a dosis de 50 y 100 mg/dl, respec-
tivamente, a partir del octavo mes de tratamiento debi-
do al mal control de su tension arterial, que mantenia ci-
fras de TAD por encima de 105 mmHg. En el momento
de anadir captopril a estos dos pacientes, su proteinuria
ya se habia reducido de un modo importante. Los de-
mas parametros analizados, proteinas totales y albimina

sérica, no mostraron modificaciones respecto de sus va-
lores basales (tabla VI). En el conjunto de enfermos, la
proteinuria paso de 3,49.+ 2,33 g/diaa 0,22 + 0,21 g/dia,
p <0,05), y también hallamos un descenso significativo
de los triglicéridos para el conjunto total (grupos ! y Il jun-
tos), disminuyendo desde 195 + 78 mg/dl a 145,7 £ 45
mg/dl (p <0,05).

Discusion

Son pocas las series publicadas donde se haga refe-
rencia a la presencia de proteinuria en pacientes obesos.
En nuestra poblacion hemos objetivado una proteinuria
superior a 1 g/dia en 10 pacientes de 146 obesos, lo que
supone un 6,48 %. Este valor es inferior al 40 % desctrito
por Preble en 1923 . Sin embargo, otros estudios mas re-
cientes muestran una incidencia menor, y asi Goldszer
solo encuentra proteinuria superior a 2 (+) en cuatro de

Tabla IV. ‘Evolucién analitica de los pacientes del grupo | tratados con captopril

Proteinuria Colesterol Triglicéridos Funci6n renal Proteinas totales  AlbGmina sérica
Caso _ Cr(s) y CICr
Basal 4 mes Final Basal Final Basal Final  Basal Final  Basal Final Basal  Final
1 8,4 36 0,2 217 229 120 81 1,1/126 1,0/112 7,0 6.8 43 38
7 3,0 2,1 05 305 289 241 210 1,3/61 1,9/72 6,9 6,9 37 38
8 4,7 16 0.4 293 230 264 233 1,0/140 1,2/140 7.6 7.6 44 45
9 18 07 6,22 285 281 178 145 1,2/70 1,0/61 7,6 7.4 4,2 4,5
447+ 20+ 033+ 275+ 257+ 200+ 167% 1,15+0,12 127+042 727+ 7,15+ 415+ 4,152
2,87 1,05 0,14 39 32 64 68 mg/dl mg/dl 0,3 0,3 0,3 0,4
gd gd gd mgd myd mgd mgd  9:39 96:36  g/dl  g/dl gl g/
ml/min . ml/min
p (NS)" p(NS) p (NS) p (NS) p(NS) p (NS)
p <0,05 - p (NS)
* Casi significativo.
Tabla V. Evolucion clinica de los pacientes del grupo Il tratados con dieta
Tiempo de Dosis Peso Peso Reduccién TAS TAS TAD TAD
Caso seguimiento  captopril inicial final de peso inicial final inicial final
(meses) (mg/d) (kg) (kg) (%) (mmHg) (mmHg) (mmHg) (mmHg)
2 24 84 71 15,4 160 150 100 80
3 26 128 115 10,15 160 150 100 80
4 20 50* 87 79 9,19 160 160 110 100
5 24 93 81 12,9 170 130 110 90
6 22 99 88 11,1 140 140 80 80
10 14 100* 100 89,1 10,9 170 150 110 100
21,6 +42 .98,5 +144 87,18+ 151 11,6012,2 160109 146,61 10,3 101,661 11,6 88,33 £9,83
meses kg kg % mmHg mmHg mmHg mmHg
p <0,05 p (NS) p <0,05

En los casos 4 y 10 se afade captopril en el octavo mes de seguimiento por mal control de la tension arterial.
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Tabla VI.  Evolucion analitica de los pacientes del grupo 11 en tratamiento con dieta

Proteinuria Colesterol Triglicéridos Funcion renal Proteinas totales Albamina sérica
Casos Crs/CICr
Basal 8°mes Fnal Basal Final Basal Final Basal Final Basal  Final Basal  Final
2 59 31 0 206 244 193 167 0,8/99 0,8/88 7, 6,1 4,0 41
3 44 1,0 0,6 kY3 281 342 156 1,0/109 0,9/150 6,6 6,7 4,0 43
40} 17 0,8 0 243 228 109 84 1,0/94 1,0/92 6.5 6,3 4,1 43
5 1.3 0 0 269 236 258 143 1,5/70 1,4/86 6,7 6,9 4,5 45
6 1.5 09 0,2 213 214 113 11 0,8/110 1,3/100 6, 6,3 3,8 3.9
10(*) 2,20 07 0,15 251 220 137 127 0,9/134 1,1/95 7.2 8,0 4,5 4,2
283+ 108+ 015¢ 250+ 237+ 192+ 131,3+ 100,26 1,08t023 673t 681t 415+ 421+
1,88 1,0 0,23 41 24 84 - 30 mg/dl mg/dl 0,35 0,62 0,28 0,20
g/d g/d g/d mg/d mg/dl mg/dl mg/dl 102621 101,8:24 g/dl g/dl g/dl g/dl
) ml/min ml/min )
p (NS)* p (NS) p (NS) Cr (p NS) p (NS) p (NS)
p <0,05 CICr (p NS}

{*) Los casos 4 y 10 recibieron captopril a partir del octavo mes por mal control de su tension arterial.

257 obesos (1,55 %)2, y Kobrin describe en 1989 protei-
nuria leve (de 30-100 mg/dl) en un 10 % de 84 obesos3.
La evolucion de la proteinuria en pacientes obesos ha
mostrado una buena respuesta al tratamiento con dieta
y reduccién de peso. Asi, en cinco de seis casos publi-
cados con proteinuria superior a 3,0 g/dia, ésta descen-
di6 a valores <1 g/dia (en cuatro casos, <0,5 g/dia) al
reducir el peso 7. El caso restante present6é un mar-
cado descenso de la proteinuria, que bajo de 19,2 a 5,0
g/dia, aunque todavia continuaba en rango nefrtico*.

La patogenia de la proteinuria en los pacientes obe-
$0s no esta totalmente aclarada, habiéndose especulado
que podia estar, en parte, causada por una situacion de
hiperfiltracion * %, Se ha descrito que los pacientes con
obesidad masiva tienen un filtrado glomerular claramen-

te incrementado® ?'. Este hecho se ve apoyado por el ha- -

llazgo en pacientes obesos de glomérulos aumentados
de tamafio y de rifiones de mayor peso, que se correla-
cionan bien entre si y con el peso corporal del pacien-
te?. Por otra parte, la lesion histoldgica mas cominmen-
te encontrada en los pacientes obesos con proteinuria
en rango nefrotico es la glomerulosclerosis focal (FGS),
presente en un 60 % de los casos descritos, seguida de
la lesion por minimos cambios, si excluimos los casos de
nefropatia diabética no sospechada antes del diagnosti-
co histologico®”. Estas lesiones histolégicas recuerdan a
las descritas. en los modelos de hiperfiltracion existen-
tes?%, sugiriendo que las lesiones histoldgicas encon-
tradas en los pacientes con obesidad y proteinuria bien
podrian corresponder a distintos momentos evolutivos
de una lesion glomerular inducida por hiperfiltracion.

De nuestros cinco pacientes biopsiados, cuatro tenian
proteinuria en rango nefrético. Los hallazgos histolédgicos
demostraron glomerulosclerosis focal en un caso y lesio-
nes por minimos cambios en los cuatro restantes, aun-
que no puede descartarse la existencia en estos pacien-

tes de glomerulosclerosis en otros glomérulos. El pacien-
te con glomerulosclerosis focal era portador de una ne-
frectomia realizada hace diez anos, situacion asociada
con hiperfiltracion #2677, Analizando estos datos, podria-
mos establecer una secuencia histol6gica con una pri-
mera fase funcional de hiperfiltracion, pero sin cambios
estructurales. A medida que continta el aumento de flu-
joy presion glomerular se establecerian cambios estruc-
turales en la pared capilar con la aparicién de proteinu-
ria, desarrollandose fusion de podocitos y posteriormen-
te glomerulosclerosis focal.

En nuestra serie la proteinuria disminuyé de un modo
sighificativo, bajando de 3,49 £ 2,3 a 0,22 £ 0,21 g/dia
(p <0,05). Esta mejoria se produjo tanto en los pacientes
del grupo | tratados con captopril como en los del gru-
po Il a los que se traté con dieta hipocalérica. Los pa-
cientes del grupo Il bajaron significativamente su peso
en un 11,6 % (p <0,05), presentando una reduccion de
la proteinuria, que pas6 de 2,83 £ 1,8 a 0,15 £ 0,2 g/dia
(p <0,05). No hubo modificaciones de las proteinas to-
tales ni de la albimina sérica, no pudiendo atribuirse el
descenso de la proteinuria a una disminucién de las pro-
teinas totales. Tampoco encontramos en la funcion re-
nal cambios indicativos de que la caida de la proteinuria
fuera debida a un descenso del filtrado glomerular. Los
resultados son similares a los descritos previamente en
la literatura con la reduccién de peso*? '8, Este fendme-
no parece estar en clara relacion con la disminucion de
peso inducida por la dieta hipocalérica y es posible que
se haya visto potenciada por una reduccion en el aporte
proteico de los pacientes con respecto al que tenian pre-
viamente, aunque en ningin paciente se prescribi6é una
dieta hipoproteica. En este sentido, los niveles séricos de
proteinas totales y albamina permanecieron estables,
aunque no se midi6 la eliminacion urinaria de urea.

Los pacientes del grupo | tratados con captopril mos-
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traron también una disminucion significativa de su pro-
teinuria, que pas6é de 4,47 +2,8 a 0,33 £0,14 g/dia
(p <0,05), sin tener cambios significativos de su peso con
respecto a su valor inicial, aunque descendi6 en un
1,88 £ 1,1 %. Asimismo, tampoco hubo modificaciones
en la cifra de proteinas totales, albimina sérica, funcién
renal ni en la tension arterial. El captopril es un inhibidor
de la enzima conversora de la angiotensina que produ-
ce una disminucion de los niveles de angiotensina Il. Se
ha demostrado que tiene un efecto protector de la fun-
cion renal con disminucion de la proteinuria en mode-
los experimentales de ratas con reduccion de su masa re-
nal > 28 Este efecto consiste en evitar la accién vasocons-
trictora de la angiotensina Il sobre la arteriola eferente,
lo que permite la reduccion de la presion hidraulica ca-
pilar glomerular, a pesar de lo cual no se alteran el flujo
plasmatico glomerular ni la tasa de filtracion. Asi, en
nuestros pacientes no encontramos modificaciones en el
aclaramiento de creatinina. La marcada reduccién de la
proteinuria con el captopril, observada en el grupo | de
nuestros pacientes, es un hecho no descrito previamen-
te que apoya fuertemente la hip6tesis de la obesidad
como una situacion de hiperfiltracién.

Los pacientes obesos con frecuencia tienen anomalias
metabolicas asociadas, siendo las mas frecuentes la pre-
sencia de hipertrigliceridemia por un incremento de los
VLDL y una reduccion de las HDL con aumento de los
acidos grasos libres y también de las LDL®-%. Todas es-
tas alteraciones hacen que el paciente obeso sea mas
susceptible a la aterosclerosis. Entre nuestros enfermos,
cinco presentaban cifras discretamente elevadas de co-
lesterol y siete tenian una moderada hipertrigliceridemia.
En este sentido hay datos experimentales animales que
sugieren que anomalias en los lipidos, ya sean de origen
exogeno (inducidos por dieta) o endégeno, pueden cau-
sar dafio glomerular, aunque el mecanismo no es bien
conocido?'. Kasiske ha demostrado tanto en un modelo
de glomerulosclerosis focal por reduccion de masa renal
e hiperfiltracion3? como en un modelo de FGS en ratas
Zucker espontaneamente obesas, determinado genética-
mente y no mediado hemodinamicamente %, que el tra-
tamiento hipolipemiante con 4cido clofibrico o mevalo-
nin enlentecen la progresion de la insuficiencia renal y
disminuyen la proteinuria a través de un mecanismo no
bien conocido, pero que esta en relacién con una me-
joria en el metabolismo del colesterol y un menor depo6-
sito de lipidos en el rifion. Asi, el contenido en ésteres
de colesterol de la corteza renal se ha correlacionado po-
sitivamente con el dafi6 renal, sugiriendo que mecanis-
mos analogos a los que se piensa que intervienen en la
patogénesis de la aterosclerosis pueden causar dafio re-
nal®. El metabolismo de los triglicéridos parece menos
importante en este sentido.

En nuestra poblacién, la cifra de triglicéridos descen-
di6 significativamente para el conjunto de la serie
(p <0,05). Esta disminucion se hizo fundamentalmente a
expensas de los pacientes en tratamiento con dieta hi-
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pocalorica, para los que el descenso fue casi significati-
vo (p <0,1). Sin embargo, en el grupo | (tratado con cap-
topril) hubo una clara reduccion de la proteinuria, sin og-
jetivarse un descenso significativo de los niveles del co-
lesterol ni de triglicéridos. Pensamos que estas anoma-
lias lipidicas, aunque pueden jugar un papel en la pro-
gresion del dano histologico glomerular, no parecen ser
el mecanismo patogénico principal.

La pregunta a hacernos ahora seria: ;por qué sélo de-
sarrollan proteinuria una minoria de los obesos? No es
posible actualmente responder a esta cuestion, pero ha-
bria que considerar la existencia de factores predispo-
nentes asociados; asi, cuatro de nuestros pacientes te-
nian un solo rifién funcionante, situacion claramente [i-
gada a la hiperfiltracion ' 2% y que podria condicionar
que el grado de hiperfiltracion fuera superior en esos pa-
cientes, llegandose a superar el limite de la hipotética «to-
lerancia glomerular propuesto por Fine%. De todos mo-
dos, aln quedan por justificar los casos de los seis pa-
cientes restantes que no tenian antecedentes de patolo-
gia renal previa para pensar en una pérdida de masa re-
nal, por lo que es probable que existan otros factores
que contribuyan al desarrollo de proteinuria en los pa-
cientes obesos. Otro hecho que merece un pequerio co-
mentario es que ocho de nuestros 10 casos se dan en
muijeres, cuando en la mayor parte de los estudios so-
bre FGS en edad adulta se describe un ligero predomi-
nio en los varones®, especialmente en los casos de pa-
cientes con agenesia renal o tras nefrectomia .

Finalmente, resenar que todos los pacientes de nues-
tra serie tenian valores de albumina sérica por encima de
3,0 g/dl. Este hecho también puede encontrarse en la
mayor parte de los casos de la literatura, aun con protei-
nurias importantes* 3. En la serie publicada por Kasis-
ke, los pacientes obesos (en su mayor parte con glome-

rulosclerosis focal) tenian unos niveles de albimina me-
- dia de 3,5 £ 0,12 g/d|, significativamente superiores a los

encontrados en pacientes no obesos con sindrome ne-
frético (2,5 + 0,1 g/d|, p <0,001)¢, a pesar de tener unos
valores de proteinurias similares. Por otra parte, se ha su-
gerido que la ausencia de hipoalbuminemia a pesar de
proteinurias en rango nefrético puede ser un marcador
de situaciones de hiperfiltracion y un dato predictivo del
efecto antiproteinarico de los inhibidores de la ECA%:37,
En resumen, pensamos que el descenso de la proteinu-
ria en los pacientes tratados con captopril, que no han
presentado cambios ponderales, sugiere que la hiperfil-
tracion podria contribuir a la proteinuria en los pacien-
tes con obesidad masiva. ‘
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