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Resumen

Introduccién: La enfermedad renal cronica asociada a la obesidad (ERCO) es una
enfermedad con aumento en la prevalencia en las Ultimas décadas. Se caracteriza por
un exceso de desequilibrios hormonales adipociticos (adipoquinas), desregulacion del
sistema de equilibrio energético y desequilibrios en la homeostasis metabdlica.

Propdsito de la revision: El objetivo de la revision es delinear el papel de los diferentes
mecanismos fisiopatolégicos para el desarrollo de enfermedad renal funcional o
anatémica en pacientes con obesidad. Buscamos reportes actualizados en donde se
incluye los resultados de mejor supervivencia para los pacientes con ERCO.

Recientes hallazgos: Actualmente sabemos la ERCO tiene un comportamiento pro
inflamatorio cronico. La obesidad y sobrepeso se asocian alteraciones
hemodinamicas, estructurales e histopatolégicas en el rifién, asi como alteraciones
metabdlicas y bioguimicas que predisponen a la enfermedad renal, aun cuando la
funcioén renal y las pruebas convencionales sean normales.

Conclusiones: Clasificamos a la ERCO en Tipo 1: Obesidad y alteraciones funcionales
potencialmente reversibles. Tipo 2: Obesidad y alteraciones estructurales
histopatoldgicas potencialmente no reversibles (Incluye la Glomerulopatia asociada a
obesidad y glomeruloesclerosis focal y segmentaria). Tipo 3: Obesidad en relacionada
con enfermedades cronicas (Diabetes, Hipertension, Hipertension pulmonar.
Insuficiencia Cardiaca). Tipo 4: Obesidad en el paciente con terapia sustitutiva de la
funcion renal.

Palabras claves:

DeCS: Obesidad, Sobrepeso,
Albuminuria, Adiponectina.

Insuficiencia Renal Crénica, Tasa de Filtracion Glomerular,
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Obesity and chronic kidney disease. A look from the
pathophysiological mechanisms, Narrative review

Abstract

Introduction: Chronic kidney disease associated with obesity (CKD-WQ) has increased in prevalence
in recent decades. It is characterized by excess adipocytic hormonal imbalances (adipokines), de-
regulation of the energy balance system, and imbalances in metabolic homeostasis.

Purpose of the review: The objective is to outline the different pathophysiological mechanisms' role
in developing functional or anatomical kidney disease in patients with obesity. We look for updated
reports that include the best survival results for patients with CKD.

Recent findings: We currently know that CKD-WO has a chronic pro-inflammatory behavior. Obesity
and overweight are associated with hemodynamic, structural, and histopathological alterations in
the kidney and metabolic and biochemical alterations that predispose to kidney disease, even when
renal function and conventional tests are normal.

Conclusions: We classify CKD-WO in Type 1: Obesity and potentially reversible functional altera-
tions. Type 2: Obesity and potentially non-reversible histopathological structural alterations (includes
glomerulopathy associated with obesity and focal segmental glomerulosclerosis). Type 3: Obesity-
related to chronic diseases (diabetes, hypertension, pulmonary hypertension, heart failure). Type 4:
Obesity in the patient with renal function replacement therapy.

Keywords:

MESH: Obesity; Overweight; Renal Insufficiency, Chronic; Glomerular Filtration Rate; Albuminuria; Adiponectin.

aumento en su prevalencia en las ultimas décadas,

asociandose a un elevada carga asistencial y econémica
para los sistemas sanitaros derivado de su relacion con
enfermedades cardiovasculares, endocrinas, psicoldgicas,
renales entre otras [1, 2]. El incremento en las tasas de obesidad
en distintos grupos etarios, desde nifios hasta adultos jovenes
conlleva a asumir que en el futuro veremos mas enfermedad
renal relacionada con la obesidad en la poblacion general, con
implicaciones relevantes para los sistemas de atencion [3]. Por
ello el conocimiento y comprension de esta interaccion podria
tener implicaciones en la prevencion y tratamiento de las
enfermedades renales.

l a obesidad es una enfermedad en crecimiento con un

Dentro de la poblacion general la obesidad se asocia a
incremento en el riesgo de diversas condiciones patologicas,
como la hipertension arterial cronica, enfermedad renal cronica
(ERQ), artrosis, infecciones, sindrome de apnea hipopnea
obstructiva del suefio (SAHOS) y diabetes mellitus entre otras
[3]. No obstante, en el escenario de la ERC, la obesidad juega
un rol dual y paralelo en el desarrollo de la enfermedad,
tradicionalmente se ha denominado “paradoja de la obesidad”,
donde por un lado acttia como un factor de riesgo modificable
para el desarrollo de la enfermedad renal cronica (ERC) y por
otro se ha asocia de manera consistente con mejores resultados
de supervivencia en pacientes con enfermedad renal terminal [1].
Por lo anterior, en las proximas paginas describimos aspectos
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fisiopatologicos que involucran la obesidad en el desarrollo de
la enfermedad renal crénica.

. o » . . ’

Definicion y epidemiologia

La obesidad es una condicion que se caracteriza por la
acumulacion anormal o excesiva de tejido adiposo con
consecuencias patologicas adversas e incremento del riesgo
cardiovascular [4]. Utilizando para su definicion y diagnostico
un indicador simple como es la relacion entre el peso y la talla
denominado indice de masa corporal (IMC), se calcula
dividiendo el peso de una persona en kilos por el cuadrado de
su talla en metros (kg/m?). Un IMC entre 18.5 y 25 kg/m? es
considerado por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
como peso normal, un IMC entre 25 y 30 kg/m? como
sobrepeso y un IMC > 30 kg/m?, como obesidad [5-7]. Ademas,
la obesidad puede ser clasificada en tres niveles de severidad:
clase I IMC 30.0 — 34.9), clase II (IMC 35.0 — 39.9) y clase III
(IMC > 40) [8].

Durante las altimas tres décadas, la prevalencia de adultos
con sobrepeso y obesidad (IMC = 25 kg/m?) en todo el mundo
ha aumentado sustancialmente, convirtiendo a la obesidad en
una epidemia y se prevé que su prevalencia crezca un 40% en la
proxima década [6]. Actualmente, el problema de obesidad se
ha visto en mayor aumento debido al incremento en la
afectacion en nifios, lo que ocasiona una mayor prevalencia de
patologias a edad temprana. En 2016, seglin las estimaciones
de la OMS unos 41 millones de nifios menores de cinco anos
tenian sobrepeso o eran obesos [7]. Esto afectando a todos los
paises, independiente de su nivel de ingresos [7].

La prevalencia del sobrepeso y la obesidad en nifios y
adolescentes (de 5 a 19 afos) ha aumentado de forma
espectacular, del 4% en 1975 a mas del 18% en 2016. Este
aumento ha sido similar en ambos sexos: un 18% de nifias y un
19% de ninos con sobrepeso en 2016. Mientras que en 1975
habia menos de un 1% de nifios y adolescentes de 5 a 19 afios
con obesidad, en 2016 eran 124 millones (un 6% de las nifas y
un 8% de los ninos) [7]. La creciente prevalencia de la obesidad
tiene implicaciones para las enfermedades cardiovasculares
(ECV) y también para la ERC. Un indice de masa corporal
(IMC) alto es uno de los factores de riesgo mas fuertes para la
ERC de nueva aparicion [6].

Epidemiologia de la enfermedad renal crénica asociada a
obesidad (ERC-AQO)

La enfermedad renal cronica (ERC) es una condicion de interés
en salud publica, asociada a una elevada morbilidad y
mortalidad a nivel mundial. Las guias KDIGO (Kidney Disease:
Improving Global Outcomes), definen la ERC como la presencia
de alteraciones en la estructura o funcién renal durante al menos

tres meses y con implicaciones para la salud [9, 10]. Los
principales elementos clasificatorios para definir la presencia de
ERC son la tasa de filtracion glomerular (TFG) estimada (G1 a
G5) utilizando como umbral definitorio una TFG 60
ml/min/1,73m? y la tasa de excrecion de albiumina en orina (A1
a A3) seglin el cociente albimina/creatinina en una muestra
aislada de orina sea < 30, 30-300 o > 300 mg/g,
respectivamente [9, 10]. Si bien inicialmente existia cierta
controversia sobre el uso de la TFG para el diagndstico de la
ERC en fases iniciales, trabajos recientes han puesto en
evidencia que tanto una TFG< 60 ml/min/1.73 m? como un
cociente albimina/creatinina (CAC) = 1.1 mg/mmol (10 mg/g)
son predictores independientes del riesgo de mortalidad e
insuficiencia renal terminal (IRT) en poblacién general [11, 12].
En consecuencia, debido a estas categorias podemos determinar
el prondstico de cada paciente. Los datos globales sugieren que
la prevalencia de la ERC se encuentra entre el 10 y el 16 %, pero
la informacién sobre la prevalencia de la poblacion por
categoria de TFG y ACR es escasa [13].

La ERC es una afeccion asociada a una elevada carga de
morbilidad, mortalidad y enfermedad cardiovascular (ECV). A
medida que disminuye la funcién renal, surgen trastornos
metabolicos y hemodinamicos que aumentan las tasas de
hospitalizacion, ECV y muerte [4]. El conjunto de factores de
riesgo conocidos para la progresion de la ERC es relativamente
pequeiio, y las terapias y estrategias efectivas para retrasar la
progresion de la ERC son limitadas [14]. Por lo cual resulta
necesario conocer y entender los diferentes factores de riesgo y
su impacto en el dafio renal, en aras de lograr minimizar la
progresion del mismo, sobre todo en aquellos en los cuales se
puede realizar intervenciones activas, evaluables, controlables y
con seguimiento continuo como es la obesidad.

A la fecha existe suficiente evidencia para asociar la
obesidad con el desarrollo y progresion de la enfermedad renal
cronica. Los datos granulares sobre la prevalencia de la obesidad
en personas con ERC son limitados pero consistentes en todo el
espectro de la enfermedad renal. En la Encuesta Nacional de
Examen de Salud y Nutricion de 2011-2014, el 44.1 % de los
pacientes con ERC en los Estados Unidos también tenian
obesidad (21.9 % con obesidad de clase 1 [IMC=30 a 34.9
kg/m?] y 11.1 % cada uno con clase 2 [IMC=35 a 39.9 kg/m?|
y obesidad clase 3 [IMC>40 kg/m?]), habiéndose incrementado
el porcentaje global un 5% en los tltimos 12 afios [15].

La glomeruloesclerosis focal y segmentaria (GEFS) es el
tipo de glomerulonefritis que se asocia con mayor frecuencia a
la obesidad [16]. La enfermedad glomerular habitualmente
asociada a la obesidad se denomina glomerulopatia relacionada
con la obesidad (ORG). Esta condicion suele presentarse con
sindrome nefroético y pérdida progresiva de la funcién renal. Con
la epidemia mundial de obesidad, se produjo un aumento
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progresivo de la ORG del 0.2% entre 1986 y 1990 al 2% entre
1996 y 2000, y se ha convertido en un tema emergente en el
ambito de la nefrologia [15].

Etiologia y patogénesis de la
ERC-AO

La obesidad se caracteriza por un exceso de desequilibrios
hormonales adipociticos (adipoquinas), desregulacion del
sistema de equilibrio energético y desequilibrios en la
homeostasis metabolica [12]. Hay dos tipos de tejido adiposo
presentes en los humanos: tejido adiposo blanco (WAT) y tejido
adiposo marrén (BAT) [17-19]. El deposito de grasa ectopica
primariamente ocurre en lugares donde no se almacena
fisiologicamente, como el higado, el pancreas, el corazon y el
musculo esquelético; secundariamente hay un cambio en la
distribucion del tejido adiposo visceral con almacenamiento de
tejido adiposo en los espacios intraperitoneal y retroperitoneal;
luego se presenta la desregulacion inflamatoria y de
adipoquinas; y por ultimo la resistencia a la insulina [20].

Tejido adiposo blanco (WAT)

El tejido adiposo blanco (WAT) se caracteriza por ser un tejido
blanco o amarillo con menor vascularizacion e inervacion que
el tejido marrén. Las células grasas tienen un tamafio que oscila
entre 20 y 200 pm y contienen una Unica vacuola lipidica
(uniloculares). En dicha vacuola se almacenan lipidos para su
uso cuando hay demanda energética. De la totalidad de los
lipidos que abarca la vacuola lipidica del adipocito blanco, del
90 al 99% son triacilgliceroles. El tejido adiposo blanco genera
una gran cantidad de adipocinas y lipocinas. Las adipocinas son
péptidos que actian como hormonas o mensajeros que regulan
el metabolismo. El tejido adiposo blanco se localiza en el tejido
omental, mesentérico, retroperitoneal, perirrenal, gonadal y
pericardico [19]. Este tejido al igual que el tejido adiposo de
otros sitios, estd compuesto por una variedad de células que
incluyen macréfagos, neutréfilos, células T CD4 y CD8, células
B, neutréfilos, mastocitos, células T reguladoras y células T
asesinas naturales (NK) [21, 22]. El tejido adiposo es
responsable de la secrecion de muchas moléculas de
sefalizacion, incluidas adipocinas, hormonas, citocinas y
factores de crecimiento, como leptina, adiponectina, resistina,
factor de necrosis tumoral-a (TNF-a), interleucina 6 (IL-6),
monocito, proteina quimioatrayente-1 (MCP-1), factor de
crecimiento transformante-f (TGF-B) y angiotensina II [23].

Tejido adiposo marrén (BAT)
La coloracion marron del tejido adiposo se debe a que esta mas
vascularizado y tiene un alto contenido de mitocondrias, las

células grasas que componen el tejido adiposo pardo son
multiloculares o tienen varias vacuolas lipidicas. Estas células
tienen forma poligonal y miden de 15 a 50 pm. A diferencia del
tejido adiposo blanco, el tejido marrén no tiene la funcioén de
almacenar energia, sino que la disipa a través de la termogénesis.
Para lograr la regulaciéon de la temperatura corporal, el tejido
adiposo pardo se localiza en sitios superficiales y profundos
[18].

Clasificacion de la ERC-AO

Se ha establecido que la obesidad es una enfermedad con un
comportamiento pro inflamatorio cronico con multiples
comorbilidades asociadas [19]. El tejido adiposo como se
describi6 previamente funciona como un 6rgano con actividad
endocrina y esta infiltrado por diferentes poblaciones celulares
que incluyen macr6fagos y otras células con actividad inmune
como linfocitos T, B y células dendriticas [19]. La mayor parte
de la grasa corporal total, se considera como un sistema de
organos endocrinos, la perturbacion de este tejido tiene como
resultado una respuesta patologica al balance calérico positivo
en individuos susceptibles que directa e indirectamente
contribuye a la enfermedad cardiovascular y metabdlica, se tiene
conocimiento de tres principales mecanismos de disfuncion del
tejido adiposo “adiposopatia” [20]. Estos mecanismos incluyen
alteraciones hemodinamicas, metabolicas e inflamatorias, lo que
es la base de la clasificacion de la ERC-asociada a la obesidad
propuesta en esta revision (Tabla 1).

ERC-AO tipo 1

La obesidad produce un dano renal de forma directa a través de
alteraciones hemodinamicas, inflamatorias, y desregulacion de
factores de crecimiento y adipocitoquinas, ademas de aumento
de leptina y disminucién de adiponectina, aun cuando la funciéon
renal y las pruebas convencionales sean normales [16]. La
obesidad desencadena una serie de eventos, que incluyen
resistencia a la insulina, intolerancia a la glucosa,
hiperlipidemia, aterosclerosis e hipertension, todos los cuales
estan asociados con un mayor riesgo cardiovascular [4, 16]
(Figura 1).

La obesidad conduce a un incremento en la reabsorcion
tubular de sodio, alterando de la natriuresis y provocando una
expansion de volumen extracelular debido a la activacion del
sistema nervioso simpatico (SNS) y el sistema renina-
angiotensina-aldosterona (RAS)(16). El aumento en la
reabsorciéon tubular de sodio y la consiguiente expansion de
volumen extracelular es un evento central en el desarrollo de
HTA en la obesidad [4, 16]. Algunos estudios sugieren que se
produce un aumento de la reabsorciéon de sodio en algunos
segmentos ademas del tabulo proximal, posiblemente en el asa
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de Henle. Ademas, hay un aumento del flujo sanguineo renal,
la tasa de filtracion glomerular (TFG) y la fraccion de filtracion
[16].

La hiperfiltracion glomerular, asociada con el aumento de
la presion arterial y otras alteraciones metabolicas como la
resistencia a la insulina y la diabetes mellitus (DM), finalmente
resultan en dafo renal y disminucion del filtrado glomerular
[16]. Por otro lado, la activacion del sistema nervioso simpatico
(SNS) también contribuye a la hipertension relacionada con la
obesidad [4].

Tabla 1. Clasificacion de la enfermedad renal crénica asociada a la
obesidad (ERC-AO)

. Alteraclf)- Nefropatolo- Mortali- Adiponec-
Tipo  nes funcio- . .
gia dad tina
nales
Obesidad y  Sin alteracio- No hay re-
alteracio- nes histologi- portes aso-
. nes funcio- cas. ciados
Tipo
1 nale§ po- l
tencial-
mente re-
versibles.
Obesidad y  Glomerulopa-  Directa-
alteracio- tia relacio- mente aso-
nes estrucc nada a la ciada a la
turales po- Obesidad obesidad
tencial- (podocitopa-
Tipo mente no tia con hiper-
2 reversibles.  trofia glome- W
rular).
Glomeruloes-
clerosis focal
y segmenta-
ria.
Obesidad Nefropatia Duplicada
relacionada  diabética por la en-
con enfer- Nefroangioes- fermedad
medades clerosis cronica. Es
Tipo  cronicas Glomerulopa- la mas alta
3 tia asociada a  mortalidad W
Hipertension  del grupo.
pulmonar o
insuficiencia
cardiaca.
Obesidad - Efecto  J:
en el pa- con au-
Tipo ciente con mento de
4 dialisis la supervi- T
vencia a 3
anos.

Obesity-related intermediate
Disease states
Type 2 diabetes
Hypertension
Pulmonary hypertension/obstructive sleep apnea
L) Heart disease

Anatomic Effects

Fat compression of kidney and renal hilum

CKD

Chronic Kidney Disease

30_§

Obesity

Hemodynamic Effects

Intraglomerular hypertension
Prodocyte injury
Obesity-related glomerulopathy
Vascular shear stress

Neuroendocrine Effects

Hyperinsulinemia and insuline resistance
Upregulated reminaldosterone axis
Increased leptin

Reduced adiponectin

Greater sympathetic tone

Parenchymal Cells Effects

Inflamation
Oxidative stress
Mitochondrial

Dysfunction

Figura 1 Efectos funcionales y estructurales de la obesidad en el rifién

Hay evidencia de que la denervacion renal reduce la
retencion de sodio y la hipertension en la obesidad, lo que
sugiere que la activacion del SNS inducida por la obesidad
aumenta la presion arterial principalmente debido al estimulo
de retencion de sodio, mas que a la vasoconstriccion [16].

Los mecanismos que conducen a la activacion del SNS en
la obesidad atn no se conocen por completo, pero se han
propuesto varios factores como desencadenantes de este
estimulo, entre ellos la hiperinsulinemia, la hiperleptinemia, el
aumento de los niveles de acidos grasos, los niveles de
angiotensina II y las alteraciones del reflejo barorreceptor.El
aumento de los niveles de leptina esta asociado a la activacion
del SNS y su efecto sobre el aumento de los niveles de presion
arterial incluye también la inhibicién de la sintesis de 6xido
nitrico (potente vasodilatador) [16, 24, 25].También se ha
descrito un aumento de la produccion de endotelina-1 en sujetos
obesos, lo que contribuye ain mas a la elevacion de los niveles
de presion arterial y, en consecuencia, a la disfuncion renal.
Estudios recientes han demostrado que la endotelina-1 esta
aumentada en pacientes con hipertension intradialisis, lo que
sugiere que esta sustancia juega un papel clave en la génesis de
la hipertension en pacientes con ERC y posiblemente esté
asociada con la hipertension en pacientes obesos [16, 25]. Por
lo anterior, las alteraciones hemodinamicas en los pacientes con
obesidad conllevan a progresion de la ERC e incremento del
riesgo cardiovascular derivado del desarrollo de enfermedades

Rico-Fontalvo J, et al. REV SEN 2022;10(2): Pagina 101


http://doi.org/10.56867/32

Articulo original

DOI: http://doi.org/10.56867/32  Progresion de enfermedad renal crénica | Nefrologia

adicionales como la HTA croénica, potencialmente estos cambios
son reversibles con el control de la obesidad.

ERGC-AO Tipo 2

Mantener el estado de obesidad mas alla de los efectos renales
funcionales produce cambios estructurales irreversibles a nivel
glomerular [25]. El estudio de pacientes con ERC y obesidad ha
permitido identificar la presencia de enfermedad glomerular
asociada a la obesidad, denominada glomerulopatia relacionada
con la obesidad (ORG). En esta condicion la hipertrofia
glomerular parece ser la lesién inicial que estimula el
borramiento de los podocitos y desencadena la respuesta
inflamatoria local [25, 26]. Es relevante mencionar que las
sefiales profibrogénicas inducen la formacion de depositos en la
matriz extracelular de las nefronas, que conduce al
engrosamiento de la membrana basal glomeruloesclerosis y
fibrosis tubulointersticial [26]. Dentro del curso patogénico de
la enfermedad la expansion de la superficie glomerular conduce
a que los podocitos sean incapaces de cubrirla, esto lleva a
disfuncién y borramiento de los mismos, generando ruptura de
la barrera de filtracion glomerular con sobrecarga de las células
restantes, lo que finalmente conduce a hiperfiltracion y
proteinuria [25, 26]. No obstante, no todos los pacientes con
obesidad o IMC aumentado desarrollan ERC, lo cual sugiere
que el incremento del IMC por si solo no genera aumento en la
incidencia o progresion de la ERC, ameritando alteraciones
metabdlicas adicionales, en los siguientes apartados se describen
algunas de estas vias fisiopatologicas comunes a todos los tipos
de ERCO.

ERC-AO Tipo 3

La obesidad produce dano renal de forma secundaria ya que
aumenta el riesgo de diabetes mellitus, hipertensiéon y dano
cardiovascular, estas patologias causan nefropatia diabética,
nefroangioesclerosis, y glomerulopatia asociada a hipertension
pulmonar e insuficiencia cardiaca. La mortalidad no solo se ve
afectada por la presencia de la obesidad sino por la presencia de
diabetes tipo 2, hipertension arterial, hipertensiéon pulmonar e
insuficiencia cardiaca. Los peores resultados en supervivencia lo
padecen los pacientes con falla cardiaca, obesidad e insuficiencia
renal.

ERG-AO Tipo 4

En pacientes en hemodialisis los niveles mas elevados de
adiponectina se asocian paraddjicamente con tres veces mas
riesgo de muerte [24]. La obesidad se asocia a niveles muy bajos
adiponectina por lo que la obesidad en el grupo poblacional que
se realiza hemodialisis es un fuerte factor protector con mejores
resultados de supervivencia a 3 anos comparados con pacientes
con indice de masa corporal normal o baja.

Mecanismos  fisiopatologicos
comunes en la ERC-AO

Lipotoxicidad derivada del tejido adiposo

En pacientes obesos el exceso de energia conduce a un
microambiente sometido a estrés cronico, lo cual resulta en
hipertrofia del tejido adiposo hasta que los adipocitos alcanzan
su limite de crecimiento [25]. En ese momento, el exceso de
especies toxicas lipidicas se acumula ectopicamente en diferentes
organos, induciendo un efecto nocivo conocido como
lipotoxicidad; especialmente a nivel renal [27]. La lipotoxicidad
se asocia a cambios estructurales y funcionales de las células
mesangiales, podocitos y células tubulares proximales [28]. En
los podocitos, esto interferiria con la via de la insulina, critica
para la supervivencia y el mantenimiento de la estructura de los
podocitos, lo que conduciria a la apoptosis de los podocitos e
induciria una respuesta hipertrofica compensatoria en los
podocitos restantes [25].

En el rifién, los depésitos de lipidos ectopicos contribuyen

tanto a la inflamacién local como al estrés oxidativo [27]. En
modelos de enfermedad renal diabética y nefropatia diabética,
la dislipidemia puede favorecer la acumulacion de lipidos
ectopicos e intermediarios lipidicos, no solo en el rinén sino
también en tejidos extrarrenales como higado, pancreas y
corazon [27]. La acumulacion de lipidos en el parénquima renal,
genera dafio en varias poblaciones celulares, incluidos
podocitos, células epiteliales tubulares proximales y el tejido
tubulointersticial a través de distintos mecanismos descritos en
las siguientes apartados, pudiendo general compromiso a largo
plazo de la funcion renal [27].
El tejido adiposo es una fuente importante de produccion de
diferentes factores proteicos activos, conocidos como
adipocitocinas, las cuales participan en diferentes procesos
metabdlicos. Alteraciones en la secrecion y sefalizacion de
moléculas derivadas del tejido adiposo durante la obesidad en
gran medida puede mediar en la patogenia de los trastornos
metabdlicos [25]. A continuaciones se describe el rol de las
adipocinas en la patogenia de la ERC y obesidad.

Adiponectina

La adiponectina es una proteina secretada principalmente por
los adipocitos WAT, las principales funciones biologicas de la
adiponectina incluyen una mayor biosintesis de acidos grasos y
la inhibicion de la gluconeogénesis hepatica [17]. Es
probablemente la adipocina secretada mas abundantemente,
forma alrededor del 0.05 % de las proteinas séricas y mide de 3
a 30 mg/ml en humanos, para su activacion utiliza dos
isoformas del receptor (AdipoR1 y AdipoR2) son receptores de
siete transmembranas y tienen una homologia del 66.7 % en su
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estructura [17]. Sin embargo, AdipoR1 y AdipoR2 son
estructural y funcionalmente distintos de los receptores
acoplados a proteina G porque su terminal N es intracelular,
mientras que el terminal C es extracelular [29, 30].

La sefializacion de adiponectina se basa principalmente en

interacciones de tipo receptor-ligando, en las que la
adiponectina se une a sus receptores afines e inicia la activacion
de varias cascadas de senalizacion intracelular a través de las
vias AMPK, mTOR, NF-xB, STAT3 y JNK [17]. La adiponectina
inicia la activacion de la senalizacion de AMPK mediada por la
proteina adaptadora APPL1, que se une al dominio intracelular
de AdipoR. Eso produce la activacion de la biosintesis de
moléculas, otras proteinas reguladoras e importantes factores de
transcripcion. AMPK es wun regulador que participa
principalmente en la proliferacion celular [17].
Hay dos tipos de macrofagos, M1 participan en la estimulacion
de los factores pro inflamatorios e induce la resistencia a la
insulina y M2 bloquean una respuesta inflamatoria y promueve
el metabolismo oxidativo; En los macrofagos, la adiponectina
promueve la diferenciacion celular de monocitos a macroéfagos
M2 y suprime su diferenciacion a macrofagos M1, lo que
muestra efectos pro inflamatorios y antiinflamatorios. Ademas,
también activa los factores antiinflamatorios IL-10 pero reduce
las citoquinas pro inflamatorias como IFN-y, IL-6 y TNF-a en
los macréfagos humanos [17].

Los pacientes con ERC muestran niveles elevados de
proteina C reactiva (PCR), IL-6 y TNF-a y tienen una activacion
aberrante de receptor tipo toll (TLR)-4 [25]; en un estudio
realizado en el ano 2005 en 29 pacientes con ERC no diabéticos
en etapa 5 y 14 controles sanos, se identifico que los pacientes
con ERC tenian una expresion elevada del gen y la proteina
TLR4, la estimulaciéon de TLR-4 in vitro indujo la activacion de

TNF-a y NF-xB en células C2C12. Esto sugiere indirectamente
que la activacion de TLR-4 podria promover la inflamacion
muscular de los pacientes con ERC [31].

Los niveles de adiponectina se consideran predictivos de
ERC, dado que estos se encuentran aumentados en pacientes en
pre dialisis con enfermedad renal terminal [17, 29, 32].
Adicionalmente, en un estudio prospectivo realizado en el afo
2008 en pacientes con ERC primaria no diabética identifico
niveles elevados de adiponectina como un predictor novedoso
de progresion de la ERC en hombres [33]. En estudios
realizados en animales (ratones) muestran que la deficiencia de
adiponectina se relaciona con varias alteraciones histologicas,
incluida la fusiobn segmentaria procesos podocitarios,
albuminuria y aumento del estrés oxidativo en los rifiones [34].

Por otro lado, en pacientes obesos la produccion de
adiponectina se encuentra disminuida por lo que se cree que
puede generar una funciéon protectora sobre el rinén [29]. No
obstante, paraddjicamente, algunos estudios muestran que los

pacientes con ERC y enfermedad renal cronica en dialisis
(ERCT) tienen altos niveles de adipocinas, las explicaciones a
esta situacion son controversiales, se ha planteado podrian
corresponder a un mecanismo compensatorio, otras
consideraciones sugieren una disminucion de la sensibilidad a la
adiponectina o una reduccion en el aclaramiento de la misma

[35].

Leptina
En pacientes con ERC independiente de la presencia de
obesidad o no, se asocian a niveles elevados de leptina sérica.
La leptina es una proteina de 167 aminoacidos, con una masa
molecular de aproximadamente 16 kDa que esta codificada por
el gen LEP [23] secretada principalmente por los adipocitos, es
una adipocina pleiotropica. La leptina circulante llega a los
o6rganos diana, donde se une a receptores especificos (conocidos
como ObR, LR o LEPR), se conocen cinco isoformas del
receptor de leptina en humanos (ObRa, ObRb, ObRc, ObRd y
ObRe), de estas solo la isoforma ObRb (isoforma larga) se
considera un receptor completamente activo, ya que es capaz de
transducir completamente una senal de activacion en la célula.
Esta isoforma se encuentra altamente expresada en el sistema
nervioso central (SNC), especialmente en el hipotalamo, donde
participa en la regulacion de la actividad secretora de este
organo. Los efectos de la leptina estan mediados por cinco vias
principales de sefalizacion. Estas vias incluyen las vias de
sefializacion JAK-STAT, PI3K, MAPK, AMPK y mTOR [23].

Por esta razon la principal funcion fisiologica de la leptina
es transmitir informacion al hipotalamo sobre la cantidad de
energia almacenada, como la masa de tejido adiposo, e influir
en el gasto de energia al reducir el apetito. Regula el
metabolismo energético, tiene efecto sobre la ingesta de
alimentos, procesos de coagulacion, angiogénesis, funciones
relacionadas con la insulina y la remodelacién vascular, ademas
funciona como un pro inflamatorio molecular [36].

La leptina tiene efectos sobre el apetito y se ha demostrado
que la hiperleptinemia contribuye a la hipertension asociada a
la obesidad por sobre activacion del sistema nervioso simpéatico
[37]. En cuanto al curso de la ERC, la leptina puede modular
diferentes vias de sefalizacion en el rinon, debido a que las
células endoteliales glomerulares y mesangiales expresan
abundantes receptores de leptina [25]. La leptina inducird un
incremento en la expresion de genes profibréticos, como TGF-
B1 y citocinas pro inflamatorias [25]. El aumento en la expresion
de TGF-B1, también contribuira al desarrollarlo de la fibrosis
renal, al unirse a receptores especificos a nivel renal, estimulara
la expresion de factores profibroticos en un ciclo de
retroalimentacion positiva. Ademas, TGF-B1 es un potente
iniciador de proliferacion de células mesangiales renales [25].
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Debido a su tamafio relativamente pequeno, la leptina
atraviesa libremente el filtro glomerular de los rifiones y luego
se reabsorbe en la parte proximal de los tibulos contorneados
[23]. Por lo que el estado elevado de leptina puede indicar una
funcion renal deficiente [36].

Promueve la inflamacion y trastorno de los lipidos, que
contribuyen al riesgo de ERC [36]; se considera como “toxina
urémica”, estando implicada tanto en la progresion de la
enfermedad renal a través de efectos pro-hipertensivos y
profibréticos, como en el desarrollo de complicaciones
relacionadas con la ERC (inflamacion cronica, pérdida de
proteinas) [38].

Como se mencion6 previamente, la leptina estimula la
proliferacion de células endoteliales glomerulares renales y

aumenta la expresion de TGF-f1, un mediador clave de la
hidrogénesis en estas células, el aumento de los niveles de
leptina también contribuye al aumento de la expresion de
colageno tipo IV en el rifién, induce la proliferaciéon de células
mesangiales glomerulares mediante la activacion de la via PI3K,
la hipertrofia de las células mesangiales aumenta la cantidad de
proteina filtrada y albamina que llega a las células del tdbulo
proximal y, como resultado, activa las vias inflamatorias y la
fibrosis [23].

Puede presentarse un aumento en la sintesis del receptor
TGFB-1 secretado por las células endoteliales, este actda de
manera paracrina sobre el mesangio uniéndose a su receptor y
activando la sintesis de proteinas de la matriz extracelular
(ECM), incluyendo colageno, fibronectina, tenazina vy
proteoglicanos; consiguientemente, un aumento en el nivel de
TGFB-1 conduce a la acumulacion de MEC y, en consecuencia,
a fibrosis glomerular y glomeruloesclerosis. En los podocitos, la
leptina contribuye a la disminucion de la expresiéon de las
proteinas responsables de la filtracion glomerular adecuada,
incluidas la podocina, la nefrina, la podoplanina y la
podocalixina. En las células del tiibulo contorneado proximal
(PTC), la leptina reduce la actividad metabolica de las células al
activar la via de sefalizacion de mTOR [23].

Por otro lado, la leptina inhibe el apetito y aumenta el gasto
de energia conduciendo a anorexia y desnutriciéon en pacientes
con ERC, particularmente en casos de hemodialisis de
mantenimiento [36]. Por ende, una elevacion de la leptina no
solo nos indicaria dafio renal, sino que ademas nos indica mayor
progresion de complicaciones secundarias [39].

La obesidad aumenta la carga sobre los rifiones y es un factor
de riesgo de lesion renal, ademas de contribuir en los trastornos
metabolicos asociados. Por lo que, teniendo en cuenta los
efectos inhibitorios de la leptina sobre la obesidad, se puede
considerar que puede proteger contra la lesion renal [39, 40].
Un estudio experimental publicado en el ano 2017 demostrd
que la leptina disminuyé la ingesta calorica y los niveles de

glucosa en ratas diabéticas [41], ese mismo ano se publico) un
estudio retrospectivo donde demostraron que la metreleptina,
una metionil leptina humana recombinante, reduce el peso
corporal y la dosis diaria de insulina en la diabetes mellitus tipo
1 [42]. La metreleptina ejerce efectos terapéuticos en la
lipodistrofia [43], lo que indica que es probable que la leptina
se aplique en los trastornos metabolicos [36].

Otras adipocinas

Las principales adipocinas corresponden a la adiponectina y
leptina como se ha descrito previamente. Ademas de estas, se
distinguen la actividad de la visfatina y resistina, las cuales
muestran propiedades pro-inflamatorias y efectos aterogénicos
[25]. La visfatina estimula la expresion de TGF-81, inhibidor del
activador del plasminogeno-1 (PAI-1) y colageno tipo I, los
cuales han demostrado un rol importante como agentes
profibréticos. Por otro lado, la resistina estimula la produccion
de las moléculas de adhesion como la molécula de adhesion
intracelular 1 (ICAM-1) y la proteina de adhesion celular
vascular 1 (VCAM-1) y promueve la activacion del sistema renal
simpatico. Los niveles de estas adipocinas estan marcadamente
elevados en la obesidad y ERC correlacionandose con
parametros proinflamatorios y disminucion de la tasa de
filtracion glomerular (TFG) [25, 37].

Durante el curso de la obesidad se presenta una sobre activacion
del sistema renina-angiotensina-aldosterona (RAS), el tejido
adiposo también estaria involucrado en la produccién o
estimulacion de algunos de los componentes del RAS. Por ello
la sobre estimulacion del RAS en obesos, asociado a la
glomerulomegalia y desregulacion de la reabsorcion de
sodio/glucosa, generalmente conlleva a hipertension glomerular
e hiperfiltracion [25].

Otra adipocina a considerar, es la actividad de la adipocina
proinflamatoria lipocalina 2 (LCNZ2), también denominada
lipocalina asociada con la gelatinasa de neutréfilo (NGAL),
estudiada como biomarcador funcional tanto para la
enfermedad renal aguda como ERC(25). LCN2 es conocido por
su papel en la respuesta inmune innata a través de su uniéon a
sider6foros derivados de una infeccion bacteriana. Sin embargo,
LCN2 no es secretada tnicamente por neutrofilos sino también
por otros tejidos como higado, pulmones y de interés para este
articulo, a nivel renal [25]. Se han informado niveles elevados
de LCN2 en suero y orina en la lesion renal, debido a una
expresion aumentada de LCN2 en el tabulo distal renal y una
reabsorcion alterada en el tabulo proximal [44]. El tejido
adiposo, ademas puede producir factores angiogénicos como el
factor de crecimiento del endotelio vascular (VEGF). Este
elemento podria inducir la formaciéon de novo de capilares
glomerulares en gran parte defectuosos dentro del rifién, lo que
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contribuye a la hipertrofia glomerular caracteristica de ORG
(25) (Figura 2).
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Figura 2 Lipotoxicidad y su efecto a nivel renal.

Conclusiones

La obesidad y el sobrepeso se asocian a alteraciones
hemodinamicas, estructurales e histopatoldgicas en el rifdn, asi
como alteraciones metabolicas y bioquimicas que predisponen
a la enfermedad renal, aun cuando la funcion renal y las pruebas
convencionales sean normales. Por lo tanto, Los efectos renales
de la obesidad son estructurales y funcionales. Hay varios
mecanismos actualmente descritos que involucran a la obesidad
como generador de alteraciones renales, sin embargo, debemos
avanzar tanto en terminar de aclarar mecanismos
fisiopatologicos que involucran estas dos condiciones, asi como
en intervenciones terapéuticas.
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