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RESUMEN

Se presentan dos casos de proteinuria en jovenes obesos
no diabéticos, con histologia de Glomeruloesclerosis Focal
y Segmentaria (GFS). La efectiva reduccién de peso corpo-
ral mediante cirugia bariatrica se siguié de una remision
sostenida de la proteinuria, permitiendo una significativa
reduccion o suspension de las dosis de farmacos bloquea-
doresdel sistema renina-angiotensina.
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bariatrica. IECA.
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INTRODUCCION

La obesidad, definida como un Indice de Masa Corporal
(IMC) >30, ha llegado a ser un problema de salud ptblica
mundial, con caracteristicas epidémicas. En los EE. UU., su
prevalencia ha crecido hasta un 65% en 2003 y estd adquirien-
do importancia en paises en desarrollo como Chile, donde la
Encuesta Nacional de Salud 2003 mostré una prevalencia del
23%. Esta condicion estd asociada a otros factores de riesgo
cardiovascular como hipertension arterial, resistencia insulini-
ca/diabetes mellitus tipo 2, dislipidemia y enfermedad coro-
naria, y puede llevar a la insuficiencia renal progresiva.

Las primeras descripciones de nefropatia asociada a obesidad
se publicaron hace 30 afios, siendo seguidas por abundantes
informes de enfermedad renal en sujetos obesos sin diabetes.
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ABSTRACT

2 cases of proteinuria in obese non-diabetic young
males, both corresponding to focal segmental glomeru-
losclerosis are presented. Effective reduction of body
weight by bariatric surgery was followed by sustained
remission of proteinuria allowing significant reduction
or total removal of blockers of the renin-angiotensin-
system.

Key words: Obesity. Glomerulosclerosis. Bariatric
surgery. ACEI.

El sindrome renal asociado a obesidad humana se ha des-
crito como una glomerulopatia con proteinuria variable, al-
gunas veces en rangos nefrdticos pero sin constituir sin-
drome nefrético completo' y con hallazgos histopatologicos
de GFS. Las diferencias con la GFS primaria incluyen una
menor frecuencia de sindrome nefrético, menor fusidn
pedicelar, predominio perihiliar y presencia de glomeru-
lomegalia. La evolucion natural es la progresion a la insu-
ficiencia renal en la mitad de los casos?si no se interviene
terapéuticamente.

Teniendo en cuenta que los paises en desarrollo experimen-
tan una expansién epidémica de la insuficiencia renal
cronica y que ésta podria amplificarse por el concomitante
aumento en la incidencia de obesidad, hemos querido
mostrar dos casos de GFS en jévenes obesos no diabéticos,
quienes tras la cirugia baridtrica experimentaron remision
importante de la proteinuria en un caso y desaparicién com-
pleta en el otro, permitiendo reduccién o suspension de los
farmacos antiproteindricos.
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CASOS CLINICOS
Caso 1

Varén obeso desde los 17 afios, con algunos familiares dia-
béticos tipo 2 (DM2) en su linea paterna, que recibia atorvas-
tatina por una leve hiperlipidemia. En un control de rutina a
los 19 afos pesaba 102 kg (IMC 36,6), se comprobé proteinu-
ria de 3,8 g/dia, sin alteraciones en el sedimento urinario. La
glicemia de ayunas, alblimina, perfil tiroideo y niveles de lipi-
dos eran normales, presion arterial de 140/75, creatininemia
de 1,4 mg/dl y serologia negativa para enfermedades sistémi-
cas de potencial afectacion renal.

Una biopsia renal percutdnea obtuvo 10 glomérulos, uno
globalmente esclerético, y uno de los restantes con esclerosis
segmentaria, marcada hialinosis y adherencia a la cdpsula de
Bowman en zona perihiliar (figura 3a); moderada fibrosis in-
tersticial y atrofia tubular en relacién con el glomérulo escle-
rético e hialinosis de la arteriola aferente. La Microscopia
Electrénica (ME) revel6 fusién pedicelar con transformacion
microvellosa e irregularidad segmentaria de la Membrana
Basal Glomerular (MBG), principalmente en zona parame-
sangial, sin depdsitos electrodensos ni inclusiones reticulares.
La Inmunofluorescencia (IFT) s6lo mostré trazas inespecifi-
cas de IgM y C3, concluyéndose GFS, distribucién perihiliar.

La terapia antiproteintdrica con lisinopril 20 mg/dia y
valsartdn 160 mg/dia indujo moderada reduccién de la
proteinuria a 1,5 g/dia. Los esfuerzos por reducir peso cor-
poral con ejercicio y dieta fueron inefectivos y se decidi
efectuar cirugia baridtrica abierta de bypass gastrico 17 meses
después, logrando reduccién del peso corporal a 80 kg y una
marcada remision de la proteinuria, permitiendo la disminu-
cioén de lisinopril a 5 mg/dia, suspensién definitiva de val-

sartdn y atorvastatina, manteniendo la funcion renal conser-
vada (creatininemia de 1,4 mg/dl) a los 58 meses de
seguimiento (figuras la y 2a).

Caso 2

Varonobeso desde los 20 anos de edad, cuando fue evaluado
encontrandose hipotiroidismo e hiperlipidemia (colesterol to-
tal 351 mg/dl, HDL 49 mg/dl y LDL 280 mg/dl), ambos cor-
regidos rapidamente con sustitucién tiroidea, pero sin exper-
imentar cambios en el peso corporal. Un tio habia tenido
DM?2. En controles realizados a los 35 afios, cuando pesaba
124 kg (IMC 41 4), se objetivo proteinuria de 7,14 g/dia sin
alteraciones al sedimento urinario. Las hormonas tiroideas
normales, normotensién (130/80 mmHg), albimina y
glicemia de ayunas normales y creatininemia 1,27 mg/dl. La
serologia también era normal.

La biopsia renal percutinea mostré 16 glomérulos, dos
globalmente escleroticos, tres con esclerosis segmentaria, es-
pecialmente en drea perihiliar, con hialinosis y adherencia a
capsula de Bowman; el resto, incremento de tamafo en
alrededor de un 50%. Habia moderada fibrosis intersticial,
atrofia tubular (figura 3b), infiltrado linfocitario intersticial y
leve fibrosis arterial intimal con moderada hialinosis arterio-
lar. La ME revel6 fusion pedicelar (figura 3c), irregularidad
segmentaria de MBG sin depdsitos electrodensos ni inclu-
siones tubulorreticulares. La IFI tampoco aporté informacién
adicional, concluyéndose GFS, distribucién perihiliar, con
glomerulomegalia.

Se inici6 fosinopril 10 mg/dia, logrando reduccién de la pro-
teinuria a 1,0 g/dfa, sin cambios en el peso corporal pese a es-
fuerzos dietéticos durante 17 meses, por lo que se realizo
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Figura 1. Evolucién del IMC (linea continua) y la proteinuria de 24 horas (linea cortada) en dos casos de GFS asociada a obesidad tratados con cirugia
bariatrica. IECA: Inhibidores de la Enzima Convertidora de Angiotensina; BRA: Bloqueadores de Receptores de Angiotensina.

Nefrologia 2009;29(3):266-269

267



caso clinico

J. Ramirez y cols. Cirugia bariatrica en GFSsecundaria a obesidad

Caso 1
A Cirugia
120 7 * r3
o, s
- (2]
=) 90 ‘I‘\ i 2 é
T -
€ -7 ‘W @
g 60T Vo A mmm=a £
= 1 . ~-"r - 8
= 1
£ 30 =)
o
0 O

T T T T T T T T T T T T T T 0
0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52 56 60
meses

ECA [, )

BRA ——————

Caso 2
B Cirugia
120 7 Y 3
]
- (o))
T ©
£ €
é 60' [0}
L e — 2
s ha Pt R T Ammmmmmmen “lq E
£ 30- 5
S
0 T T T T T T T T

Figura 2. Evolucién de la presién arterial (linea continua) y creatininemia (linea cortada) en dos pacientes con GFS asociada a obesidad, sometidos a
cirugia bariatrica. IECA: Inhibidores de la Enzima Convertidora de Angiotensina; BRA: Bloqueadores de Receptores de Angiotensina.

Figura 3. Imagenes histolégicas de GFS asociada a obesidad. a) Distribucion perihiliar de la lesion (caso 1, aumento original 400x, tincion de PAS).
b) Fibrosis intersticial y atrofia tubular, tincién de PAS (caso 2, aumento original 200x). c) Microscopia electrénica mostrando fusién pedicelar

segmentaria (caso 2, aumento original 3.000x).

cirugia baridtrica abierta con bypass géstrico, que fue segui-
da de una notable reduccién ponderal (85 kg) y desaparicién
de la proteinuria, permitiendo una total remocién de los far-
macos Inhibidores de la Enzima Convertidora de An-
giotensina (IECA). La funcién renal permanecié estable,
con creatininemia de 1,0 mg/dl, tras 35 meses de obser-
vacién (figuras 1b y 2b).

DISCUSION

Nuestros dos casos ilustran graficamente la enfermedad
glomerular mds tipicamente asociada a la obesidad grave y la
buena respuesta a reduccion efectiva del peso corporal logra-
da con cirugia baridtrica. Si bien es cierto que nuestros pa-
cientes presentaron una reduccién de la proteinuria con el uso
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de farmacos bloqueadores del SRA, la magnitud de la protein-
uria inicial y el fracaso de las medidas para reducir el peso cor-
poral motivaron la decisioén de plantear la cirugia reductiva. En
este sentido, se consider6 la posible pérdida del efecto benéfi-
co de los inhibidores del SRA si la obesidad no se corrige rad-
icalmente.” La remision persistente de la proteinuria obtenida
tras la efectiva reduccién ponderal confirma la importancia
de la obesidad en la patogenia de esta condicién. Es cierto
que una biopsia renal de control hubiera sido ttil para identi-
ficar cambios histolégicos coincidentes con la remision clini-
ca, pero los reparos éticos la descartaron.

El andlisis fisiopatolégico de la enfermedad renal asociada a
obesidad estd bien ilustrado con modelos experimentales de
ratas obesas que muestran dafo podocitario precoz e infil-
tracion macrofdgica asociados a hiperlipidemia e hiper-

Nefrologia 2009;29(3):266-269



J. Ramirez y cols. Cirugia bariatrica en GFSsecundaria a obesidad

glicemia, precediendo al desarrollo de glomeruloesclerosis y
dafio tubulointersticial. Los modelos de obesidad espontdnea
en monos rhesus evolucionan hacia un sindrome metabdlico
completo con ganancia progresiva de peso, seguida por un
aumento sostenido de insulinemia, sin hiperglicemia, para
terminar con hiperglicemia evidente y caida de los niveles de
insulina.’ Nuestros pacientes, ambos con historia familiar, no
presentaron DM2, y aunque desafortunadamente no obtuvi-
mos niveles de insulina, nunca mostraron hiperglicemia en
reiteradas mediciones de ayuno. Adicionalmente, la hiperlipi-
demia en uno de ellos revirtié rdpidamente tras sustitucion de
hormona tiroidea, y en el otro se normaliz6 tras la reduccién
del peso, permitiendo la eliminacién de las estatinas.

Los mecanismos patogénicos del dafio renal asociado a obesi-
dad se relacionan con los efectos adversos de la adaptacién al
incremento de la carga excretora, un estado sal-retenedor y efec-
tos directos o indirectos de una hiperinsulinemia/resistencia
insulinica y lipotoxicidad renal. Los cambios hemodindmi-
cos son muy importantes, ya que se ha observado un aumen-
to de la presion intraglomerular asociada a hiperinsulinemia
en modelos experimentales, y los pacientes obesos sin DM?2
muestran una mayor filtraciéon glomerular comparado con
controles con IMC normal.* Resulta destacable la partici-
pacién patogénica del SRA y sus aplicaciones terapéuticas,
dado que el incremento del IMC se asocia a un incremento
en la sensibilidad vascular a la angiotensina II, lo que se con-
firma por la regresion de la hipertension intraglomerular y del
dafio estructural tras el uso de IECA’

La importancia del tejido graso en si también se ha valorado,
pues los adipocitos no son sélo un reservorio energético sino
el origen de hormonas, citoquinas y factores de crecimiento
dirigidos al lecho vascular sistémico y renal, incluyendo reni-
na, angiotensinégeno, IL-6, leptina, PAI-1, adiponectina y
TGF-beta. Es asi como modelos animales con sobreexpresion
de angiotensina II en adipocitos desarrollan hipertension
afectando directa o indirectamente el rifidén. La leptina, un
péptido producido por el tejido graso, disminuye la ingesta e
incrementa la actividad simpdtica en tejidos termogénicos y
no termogénicos, considerandose inicialmente como una hor-
mona antiobesidad. Sin embargo, se ha visto que los sujetos
obesos, por razones no aclaradas, se hacen resistentes a la sa-
ciedad y su efecto adelgazante, preserviandose los efectos
simpdticos en tejidos no termogénicos como rifién, corazén
y suprarrenales. As{ pues, la leptina puede modificar la pro-
duccidén de 6xido nitrico, y por su efecto simpdtico renal in-
ducir retencién de sodio, vasoconstriccion sistémica e
hipertensién.®

Actualmente, el manejo médico de la nefropatia asociada a
obesidad se basa en el uso de firmacos antiproteintricos,
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siendo los mds utilizados los IECA y los bloqueadores de
receptores de angiotensina, que ademds mejoran la sensi-
bilidad insulinica, con un efecto protector renal y cardio-
vascular. También se han probado las estatinas, metformi-
na y los PPARg. Sin perjuicio de lo anterior, la sola
reduccién del peso corporal ha sido ttil en reducir la pro-
teinuria,” y la cirugia baridtrica es un recurso efectivo, con
un riesgo razonable para este propdsito, y ya ha sido pro-
puesto en el manejo de la enfermedad proteintrica en obe-
sos diabéticos® y en otras glomerulopatias. Por ello, deberia
formar parte del arsenal terapéutico en las enfermedades re-
nales asociadas a obesidad’ cuando no se logre el objetivo
ponderal con las terapias médicas o cuando el grado de pro-
teinuria no permita una espera prolongada.”
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