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1. RESUMEN

INTRODUCCION. La obesidad es un problema de salud con altos costos sociales y
econdémicos, y su afeccion sistémica ocasiona alteraciones en rganos tan importantes como
el rifion. Tradicionalmente el dafio renal en estos pacientes, ha sido atribuido a
comorbilidades asociadas como diabetes mellitus e hipertension arterial. En estudios
recientes se demuestra que la obesidad por si misma es un factor suficiente para el dafio

renal.

OBJETIVO. Determinar los cambios microscopicos Yy ultraestructurales en rifiones de
pacientes con obesidad mérbida y determinar si estos cambios dependen del grado de
sobrepeso.

MATERIAL Y METODO. Se revisaron 6 afios de autopsias en el Hospital General de
México, seleccionandose una muestra total de 102 pacientes, de los cuales 68 fallecieron
con el diagndstico final de obesidad mérbida, 21 fallecieron por otras causas y con
sobrepeso, y 13 murieron con peso normal; todos sin antecedente de diabetes mellitus tipo
2 e hipertension arterial. Posteriormente se observaron los cortes histolégicos de rifion en
todos los casos, para ser evaluados por microscopia de luz. Del total de la muestra se
incluyeron al estudio de investigacion 32 casos, en donde 21 correspondian a rifiones de
pacientes con obesidad mérbida, 6 a rifiones de pacientes con sobrepeso y 5 a rifiones de
pacientes con peso normal. Todos estos casos fueron sujetos a estudio por microscopia

electrénica.

RESULTADOS. En un periodo de 6 afios se encontré un total de 68 pacientes con el
diagnostico de obesidad morbida. Del total de los casos diagnosticados con obesidad
morbida, 21 (31.33%) presentaron cambios histoldgicos asociados a la obesidad; y sélo en

13 casos, se identificaron cambios ultraestructurales en las células epiteliales viscerales.
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Al medir la asociacion de los cambios morfologicos y ultraestructurales con las variables
edad, sexo, pardmetros de la funcion renal e indice de masa corporal (con un valor de p<
0.05), se pudo encontrar que si existe asociacion con el indice de masa corporal y la edad
de los pacientes, que no existe asociacion con el sexo, y que los niveles de urea y creatinina
no influyeron en la presencia de cambios morfologicos y ultraestructurales en los

pacientes.

CONCLUSIONES. La obesidad es un factor determinante independiente para el dafio
renal en los pacientes. El grado de sobrepeso y obesidad son factores importantes que

determinan de manera proporcional la medida en que estos dafios se producen.
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2. MARCO TEORICO

2.1.0Obesidad

2.1.1. Antecedentes histdricos y datos epidemiologicos.

Aunque la obesidad esta documentada desde hace 25 000 afios por la venus de von
Willendorf, estatuilla de piedra caliza localizada en el museo de Historia Natural en
Austria, que representa una exageracion de las partes del cuerpo (vientre abultado, senos
enormes y piernas obesas), el concepto de obesidad como problema de salud fue
argumentado hasta el afio 460-375 D.C. por Hipdcrates. No obstante, ha sido hasta en las
ultimas décadas que el impacto de la obesidad se ha definido como grave, puesto que se ha
establecido una relacion directamente proporcional entre el indice de masa corporal y la
mortalidad; tan solo en Estados Unidos se estima que anualmente hay 280 000 defunciones
atribuidas a la obesidad. (*’

La obesidad es una pandemia que afecta a 1.1 billones de adultos, donde el incremento de
peso ha sido considerado el sexto factor de riesgo mas importante, que conlleva a
enfermedades metabolicas secundarias como hipertensién arterial, coronariopatias, diabetes
mellitus tipo 2, dislipidemias y glomerulopatias; situacion que ha Illamado la atencion de la
comunidad cientifica debido a la gran derrama econdmica que ésta representa, pues el

costo directo e indirecto calculado para el afio 2006, fue de 117 billones de délares.(*)(6) (V)

La organizacion mundial de la salud define obesidad como el incremento en el indice de
masa corporal (IMC) por arriba de 30 kg/m? y sobrepeso, como el IMC que oscila entre 25-
29.9 kg/m?®. (?). Este binomio (obesidad-sobrepeso) se ha convertido en el principal
problema de salud publica modificable en el mundo industrializado y en paises
subdesarrollados; de hecho se ha convertido en un problema tan comdn en las naciones en
vias de desarrollo que ha llegado a dominar sobre otras preocupaciones tradicionales en el

campo de la salud publica (desnutricion y enfermedades infecciosas). (¥
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Por si fuera poco, paralelamente con el aumento de la obesidad y sobrepeso en adultos, la
prevalencia de obesidad infantil se ha triplicado; los nifios mexicoamericanos tienen una
tasa de obesidad mucho maés elevada, y aunque estadisticamente no es significativo, se han
observado algunas diferencias raciales y étnicas; en un meta analisis reciente basado en la
recoleccion de datos de aproximadamente 60 paises, se demostré que la obesidad infantil
llegara a ser un problema de salud global, que condicionard la disminucion de la
expectativa de vida de las proximas generaciones. () (")

No obstante, el verdadero impacto de la obesidad durante la mitad de la vida es vivir con
multiples comorbilidades, entre las que destaca la enfermedad renal crénica y la

enfermedad renal en estadio terminal. (7)

2.1.2. Concepto de sobrepeso y obesidad.

La obesidad es una enfermedad crdnica de etiologia multifactorial, que se caracteriza por el
exceso de tejido adiposo en relacion con el peso; resultado de un desequilibrio en la
energia, ya sea por un estilo de vida sedentario, un consumo excesivo de energia, 0 ambos.
En el mundo moderno se considera un problema de salud publica de trascendencia,
producido por diversos factores ambientales entre los que destacan la globalizacion,
cambios econdmicos y la urbanizacion, que fundamentalmente determinan el cambio en la
cantidad de alimentos disponibles en la dieta y en los niveles de actividad fisica, resultando

en un balance de energia positivo, que incrementa el peso promedio corporal. () @9

La norma oficial mexicana para el manejo integral de la obesidad (NOM-174-SSA1-1998)
la define como la enfermedad caracterizada por el exceso de tejido adiposo en el
organismo, y se determina su existencia en adultos cuando el IMC es mayor de 27, y en
poblacion de estatura baja (menor de 1.50metros en mujeres adultas y de 1.60 metros en
hombres adultos) cuando el IMC es mayor a 25. Por otra parte, el sobrepeso se define como
un IMC mayor de 25 y menor de 27 en poblacion adulta general, y mayor de 23 y menor de

25 en poblacion adulta de estatura baja. (*°
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El indice de masa corporal (IMC) es un indicador simple de la relacion entre el peso y la
talla que se utiliza frecuentemente para identificar el sobrepeso y la obesidad en los adultos.
Se calcula dividiendo el peso de una persona medido en kilogramos por el cuadrado de su
talla en metros (kg/m?). EI IMC proporciona la medida mas util del sobrepeso y obesidad
en la poblacién, puesto que es la misma para ambos sexos y para los adultos de todas las
edades. Sin embargo, hay que considerarla a titulo indicativo porque es posible que no

corresponda con el mismo nivel de grosor en diferentes personas. ¢’

2.1.3. Obesidad en México.

En Estados Unidos cerca de 100 millones de personas padecen sobrepeso u obesidad; en la
unién europea, aproximadamente 200 millones de personas son obesas; en México, segun
los datos registrados por la Encuesta Nacional de Salud y Nutricion 2006 (ENSANUT
2006) se estima que 52.2 millones de personas lo son. Esto quiere decir, que practicamente
en todos los paises se ha identificado un aumento constante del sobrepeso, la obesidad y sus

complicaciones en los ultimos afios.

Segun diversas estimaciones, México es uno de los paises con mayor prevalencia de
obesidad en adultos, catalogadndose en el segundo lugar a nivel mundial con este problema.
En la actualidad 39.5% de los hombres tienen sobrepeso y 31.7% obesidad; es decir,
aproximadamente 70% de la poblacion adulta tiene una masa corporal que puede
considerarse inadecuada; en el caso de las mujeres, la prevalencia de obesidad es 46% mas
alta. Adicionalmente, se ha registrado una tasa mucho mas elevada y en constante
crecimiento entre la poblacion infantil, lo que se ha traducido también en una alta

prevalencia de sobrepeso y obesidad entre la poblacion preescolar y escolar de todo el pais.
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La obesidad repercute con una disminucion de 6 afios el promedio de vida en las mujeres y
7.2 afios el promedio de vida en los hombres. De acuerdo con la secretaria de Salud, de
continuar estas tendencias para el afio 2015, la obesidad puede representar una carga
financiera superior a los 100 mil millones de pesos, de los cuales 70 mil corresponderan

s6lo a gastos médicos. (1)

2.2. Obesidad e insuficiencia renal crdnica.

Los individuos obesos tienen un riesgo superior para desarrollar hiperlipidemia,
complicaciones cardiovasculares, hipertension arterial, diabetes mellitus y sindrome de
apnea del suefio; sin embargo, existe poca informacion acerca de la relacion que existe

entre la obesidad y el riesgo de desarrollar insuficiencia renal crénica. (2

Los estudios en la poblacion general sugieren que la obesidad es un factor de riesgo
independiente para desarrollar enfermedad renal cronica. En el estudio de cohorte de
Framingham offspring, el indice de masa corporal se relaciond de forma positiva con la

tasa de filtracion glomerular después de un largo tiempo de seguimiento. ¢*2)

Fox y colaboradores, observaron en una cohorte realizada en 2 585 pacientes seguidos a
lo largo de un periodo de 18 afios, que la obesidad incrementa las posibilidades de
desarrollar enfermedad renal cronica hasta en un 23% por unidad de desviacién estandar de
indice de masa corporal (IMC); sin embargo, los factores de confusion entre obesidad y
enfermedad renal crénica fueron otros factores de riesgo conocidos como diabetes,
hipertension, resistencia a la insulina, hipertrigliceridemia, y niveles elevados de

lipoporteinas de baja densidad. ("
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Hsue y colaboradores realizaron un estudio epidemioldgico sobre 320 252 sujetos que
voluntariamente fueron estudiados entre 1964 y 1985. Durante el seguimiento encontraron
1475 casos de insuficiencia renal crénica avanzada; dentro de esta poblacion, el IMC
elevado era un factor de riesgo altamente significativo para el desarrollo de insuficiencia
renal despues del ajuste de otras variables. Cuando estos sujetos se compararon con peso
inferior (IMC inferior a 25 kg/m?), el riesgo relativo para desarrollo de insuficiencia renal
cronica era de 1.87 para aquellos que tenian sobrepeso (IMC: 25-29 kg/m?), de 3.57 para
aquellos que tenian obesidad tipo | (IMC: 30-34.9 kg/m?), de 6.12 para aquellos con
obesidad tipo Il (IMC: 35-39.9 kg/m?) y de 7.07 para aquellos que presentaban obesidad
tipo 111 (IMC superior a 40 kg/m?) (&)

Kramer y colaboradores reportaron la asociacion entre obesidad y enfermedad renal
crénica (definida como el flujo renal glomerular menor a 60 ml/min/1.73 m? de superficie
de &rea corporal) en un estudio de cohorte seguido en un periodo de 5 afios, donde se
estudiaron adultos blancos y afroamericanos con hipertension, recogidos por el programa
de deteccidn y seguimiento de la hipertensién. En este estudio se observé como en 5 897
pacientes hipertensos sin insuficiencia renal, la incidencia de insuficiencia renal a los 5
afios era de un 28% en los pacientes hipertensos con un IMC normal, y 31% en los

pacientes obesos. ()

Aunque estos estudios sugieren que la obesidad es un factor de riesgo para el desarrollo de
enfermedad renal cronica, la pregunta es si el efecto de la obesidad en el dafio renal es
independiente de la asociacion entre el incremento del IMC y comorbilidades como
diabetes e hipertension arterial. Tozawa y colaboradores en Japon, estudiaron 5 403 sujetos
(3403 hombres y 2000 mujeres) con funcion renal normal (creatinina sérica < 1.2 mg/dl en
hombres y < 1.0 mg/dl en mujeres) y sin proteinuria en 1999. En este analisis logistico
multivariado, los individuos obesos tienen riesgo relativo de 1.54 para el desarrollo de
proteinuria comparado con individuos no obesos; resultados similares fueron obtenidos
cuando el analisis se repitid6 después de la exclusion de pacientes diabéticos e

hipertensos.®
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2.3. Glomerulopatia asociada a la obesidad.

Weisinger fue quien realizd la primera descripcion de glomeruloesclerosis focal y

segmentaria, como una complicacion especifica de los estados de obesidad mérbida. (¥

Chen describié que los pacientes con glomerulopatia relacionada con la obesidad
presentaban glomérulos grandes, disminucion en la densidad de podocitos, una elevada
proporcion de glomérulos con esclerosis global y segmentaria, asi como procesos
podociticos anchos (presumiblemente como resultado de la proteinuria); ademas, uno de los
hallazgos mas interesantes que describieron, fue la falta de correlacion con los parametros

de la funcién renal y el dafio renal encontrado en pacientes extremadamente obesos.t® (3)
™

Una revision de 6 818 biopsias renales recibidas del afio 1986 al 2000, por el Laboratorio
de Patologia Renal del Centro Médico de Columbia Presbyterian, reveld un incremento
progresivo del 0.2 al 2.0% en la incidencia de biopsias renales que fueron diagnosticadas
como glomerulopatias asociadas con la obesidad, sugiriendo un problema de salud
emergente que parecia ser diferente de la glomeruloesclerosis focal y segmentaria de tipo
idiopético. (2

La glomerulopatia relacionada con la obesidad se caracteriza por una baja incidencia de
sindrome nefrtico, un curso clinico mas indolente, consistente presencia de
glomerulomegalia, y una leve fusién de los procesos podociticos, siendo éstas las lesiones

histolégicas mas comunes en pacientes con obesidad. (3"

Basados en la evidencia emergente, el dafio en los podocitos parece ser la via final comin
de la glomeruloesclerosis. Los podocitos son células superespecializadas encargadas de la
permeabilidad glomerular, la presion hidraulica intracapilar, la remodelacion de la
membrana basal glomerular y la endocitosis de proteinas filtradas, por lo que cualquier
dafio o disfuncion en su arquitectura producird una entidad que se define como

podocitopatia,
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Hace mas de una década, el conocimiento acerca del dafio ocasionado en los podocitos era
rudimentario. Sin embargo, en la actualidad se reconoce el dafio directo a los podocitos
tras la exposicion a ciertas toxinas, que inducen el estrés oxidativo y la consecuente
obliteracion difusa de los procesos podociticos (dafio primario); en contraste, con la presion
intracapilar elevada en el curso de una respuesta adaptativa, que responde un ndmero

reducido de nefronas (dafio secundario) **)(*4

Los estudios experimentales y datos clinicos demuestran que los cambios hemodindmicos y
los des6rdenes metabdlicos tienen un rol importante en el desarrollo de la nefropatia de la
obesidad. ¢°)

2.3.1 Presentacion clinica.

La nefropatia de la obesidad puede ser explicada por distintos mecanismos patogénicos,
pero su presentacion clinica habitual consiste en una proteinuria de rango variable, sin

alteraciones del sedimento urinario detectables. (8 (%)

La aparicion de proteinuria precede a la pérdida del flujo glomerular a lo largo de los afios.
En pocos casos la proteinuria alcanza un rango nefrético, con eliminaciones superiores a los
15-20 g cada 24 horas. No obstante, no se observan las caracteristicas tipicas del sindrome
nefrético (hipoproteinemia) incluso en aquellos pacientes con cifras de proteinuria mayor.
Esta ausencia de repercusion bioquimica de la proteinuria (es decir, proteinuria nefrotica
pero sin sindrome nefrético bioquimico) se ve también en otras entidades cuya base
patogénica es la hiperfiltracién (disminucion de la masa renal funcionante y nefropatia del
reflujo) y tiene una considerable importancia practica para el diagnostico diferencial con

otras entidades glomerulares. (8

Por otra parte, dada la ausencia de hipoalbuminemia y edema, la mayoria de los casos se
detectan de manera casual, cuando ya la enfermedad es muy avanzada (insuficiencia renal,

glomeruloesclerosis y fibrosis intersticial).
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2.3.2 Patogenia de la enfermedad.

Aunque los mecanismos por los que la obesidad contribuye a la enfermedad renal estan adn
en investigacion, los cambios funcionales y estructurales en el rifion se han demostrado en

animales obesos que han sido alimentados con una dieta con alto contenido en grasas. (")

Henergar y colaboradores observaron los cambios fisiolégicos e histoldgicos renales
ocurridos en perros obesos sometidos a una dieta rica en grasas. Los primeros hallazgos
observados fueron la expansion de la capsula de Bowman, un incremento de la matriz
mesangial y el engrosamiento de las membranas basales. Estos cambios estaban asociados
con fenémenos de hiperfiltracion glomerular, incremento en el flujo plasmético renal,
ligeros aumentos de la presion arterial, aumento de la actividad de la renina plasmatica e

hiperinsulinemia. (%)

Entre los diversos mecanismos patogénicos relacionados con la glomerulopatia asociada a
la obesidad se han propuesto fendmenos hemodinamicos como hiperfiltracion, histoldgicos
como hipertrofia glomerular y el incremento en la sintesis de sustancias vasoactivas,

fibrindgenas y la hiperlipidemia.

2.3.2.1. Cambios hemodinamicos.

Los mecanismos por los que la obesidad induce proteinuria y glomeruloesclerosis de tipo
focal y segmentaria (GFS), se deben primordialmente a los efectos de la hiperfiltracion, con
el incremento en la presion hidraulica transcapilar y la transmisién elevada de la presion

arterial a los capilares intraglomerulares. (8

Hall y colaboradores, han demostrado los cambios hemodinamicos en el rifién, utilizando
modelos experimentales alimentados con una dieta alta en grasas; previamente se demostrd
que los animales de experimentacion (perros obesos), exhibieron hiperinsulinemia,
resistencia a la insulina e intolerenacia a la glucosa, algo similar a lo que sucede con los

humanos obesos. %

10



NEFROPATIA DE LA OBESIDAD

Cinco semanas después de administrar una dieta rica en grasas, se observo una retencién
marcada de sodio y agua, con incremento en el balance de sodio; la filtracion glomerular
renal se increment6 del 17% al 41% con respecto al control; ademas, la actividad de la
renina plasmatica se incremento de 0.46 a 1.10. Por otro lado, la reabsorcién tubular

contribuyo a la hipertension inducida por obesidad a través del cambio en la natriuresis. (*°)

En sujetos obesos se ha observado un perfil hemodindmico caracteristico, con
hiperfiltracion, vasodilatacion preglomerular y aumento de la fraccion de filtracion. Dado
que el desarrollo de lesiones de tipo GFS son el resultado histolégico final de las
situaciones de hiperfiltracion, tanto experimentales como clinicas, se podria concluir sin

mas, que la nefropatia esta mediada por hiperfiltracion. (*)

Por otro lado, estudios en pacientes obesos encuentran un incremento en la reabsorcién de
sodio; este factor podria tener un papel fundamental en los fendmenos de vasodilatacion de
la arteriola aferente glomerular y consecuentemente en la transmision del incremento sobre

el capilar glomerular.

Bickerl y colaboradores, en un estudio realizado en ratas obesas Zucker, observaron como
existia un incremento selectivo de tres transportadores diferentes de sodio: la subunidad
alfa de la bomba sodio-potasio ATPasa, el cotransportador sodio-cloro sensible a la tiazida

y la subunidad beta del canal del sodio epitelial. °)

2.3.2.2 Hiperlipidemia.

Dado que la hiperlipidemia es muy comun entre los pacientes obesos, algunos estudios
experimentales han intentado demostrar la relacion entre las alteraciones lipidicas y las
alteraciones glomerulares inducidas por la obesidad. Jiang y colaboradores, administraron
dietas ricas en grasas a los ratores C57BL/6J; estos animales desarrollaron obesidad,

hiperglucemia e hiperinsulinemia en comparacién con el grupo control.
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La expresion renal de proteinas reguladoras de los esteroles (SREBP-1 y SREBP-2) se
incremento significativamente en el grupo de ratas obesas, y este incremento dio lugar a
una acumulacion renal de colesterol y triglicéridos, junto con un incremento significativo
del factor inhibidor del plasminogeno (PAI-1), del factor de crecimiento vascular endotelial
X(VEGF), el colageno tipo 1V y la fibronectina. La glomeruloesclerosis y el desarrollo de
proteinuria demostraron una fuerte asociacion con la acumulacion de estos factores. Todos
estos hallazgos experimentales podrian tener una gran trascendencia clinica, dado el gran
porcentaje de pacientes obesos con insuficiencia renal y trastornos lipidicos. No obstante,
no ha sido demostrado aun que el tratamiento con estatinas u otros farmacos

hipolipemiantes mejore o prevenga la aparicién de complicaciones renales. () @4 (19

2.3.2.3 Sistema renina angiotensina aldosterona.

El tejido adiposo, especialmente el visceral, es una fuente reconocida de los componentes
del sistema renina angiotensina aldosterona (SRAA). Los sujetos obesos tienen
normalmente un incremento de la actividad plasmaética de la renina, del angiotensin6geno,

de la actividad de la enzima convertidora de angiotensina y de la angiotensina I1. (*)

La obesidad estaria implicada en la activacion del SRAA vy el desarrollo de la
hiperinsulinemia, el estrés oxidativo y los fendmenos inflamatorios que tipicamente

acomparian al sobrepeso y la obesidad.

En un estudio experimental realizado por Blanco y colaboradores, usando el modelo de
ratos obesas Zucker estudiaron la influencia del uso de un inhibidor de la enzima
convertidora de la angiotenisna, quinalapril y de la atorvastatina sobre el dafio inicial de los
podocitos. El quinalapril era capaz de normalizar la proteinuira, los niveles de colesterol,
las anormalidades glomerulares, asi como la morfologia podocitaria. Sin embargo, la

atorvastatina mejoraba pero no normalizaba estas alteraciones. (1) %
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Estudios recientes han demostrado que los valores plasmaticos de aldosterona son
desproporcionadamente superiores en los pacientes obesos hipertensos, especialmente en
aquellos con obesidad abdominal; esta elevacién es independiente de los valores
plasmaticos de la actividad de la renina. Ehrhart-Bornstein y colaboradores, demostraron
que los humanos pueden secretar parcialmente determinados factores (acidos grasos
poliinsaturados) que influyen en la sintesis de la aldosterona en glandulas adrenales,
independientemente de la estimulacion por la hormona liberadora de corticotropina. Estos
datos sugieren que los pacientes obesos podrian ser particularmente sensibles al efecto
antiproteinurico, renoprotector y cardioprotector de los anatagonistas del receptor de la

aldosterona. (1)(®)

2.3.2.4 Otras sustancias vasoactivas y fibrinégenas

INSULINA. Los obesos presentan caracteristicamente resistencia a la insulina; cuando la
resistencia a la insulina es cronica, hay alteracion en la produccién de mediadores
inflamatorios (6xido nitrico), con un defecto en la vasodilatacion de las arteriolas
preglomerulares, que condiciona la reabsorcion tubular de sodio con los cambios
hemodinamicos ya referidos, independientemente de la activacion del sistema renina-
angiotensina. Ademas, la insulina estimula la sintesis de diversos factores de crecimiento
(incrementa en RNAm del colangeno tipo I, colageno 1V, fibronectina, TGF-B1) que
conducen a la formacion de esclerosis glomerular en modelos experimentales de nefropatia.
En este sentido, Baylis y colaboradores, en un estudio realizado en ratas obesas Zucker,
comparan los beneficios observados con agonistas del receptor gamma del peroxisoma
proliferador activado frente a los IECA o su combinacion. Ambos farmacos efectivos en la
reduccion de la proteinuria y del dafio histoldgico renal. Sin embargo, los agonistas eran

superiores en renoproteccién comparado con los IECA. (1) (3)(10(18)
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LEPTINA. Los sujetos obesos muestran niveles elevados de leptina, hormona producida
por los adipocitos y que influye decisivamente en la regulacion de la alimentacion. Estudios
recientes han mostrado que la administracion de leptina en animales de experimentacion
induce la aparicion de proteinuria y lesiones de glomeruloesclerosis, en paralelo con un
incremento en la sintesis de TGF-B, factor de crecimiento con una capacidad acelerada para

la formacion de esclerosis y fibrosis. (*)(2) (3)

De confirmarse la implicacion de la leptina en la génesis de la esclerosis glomerular, se
abririan nuevas posibilidades de investigacion y tratamiento en las nefropatias por
obesidad. (&)

TGF-BL1. Este factor tiene un papel primordial en la patogénesis de la glomeruloesclerosis.
Ziyadeh y colaboradores, en un estudio experimental con ratas db/db, un modelo genético
en el que se desarrollé proteinuria y esclerosis glomerular después de 10-20 semanas de
trastornos metabolicos; en este caso, la administracion de un anticuerpo monoclonal contra
TGF-B1 prevenia el incremento de coldgeno tipo IV y de fibronectina, conjuntamente con

una mejorfa del flujo renal glomerular. ¢

ESTROGENOS. En estudios experimentales realizados en ratas obesas Zucker se ha
podido observar como las hembras tienen una mayor tendencia al desarrollo de la
nefropatia; tras realizar oforectomia se produce disminucion de proteinuria y de la
esclerosis glomerular. Por otro lado, la administracion de suplementos con estrogenos en
estos animales favorece el deposito glomerular de apoliporoteinas A-1V y B, desmina y
colageno tipo Ic, factores que favorecen las lesiones histoldgicas renales de la

glomeruloesclerosis. (1%

FENOMENOS INFLAMATORIOS Y ESTRES OXIDATIVO. Entre los hallazgos
encontrados en los diferentes estudios experimentales esta el que el tejido adiposo central
es rico en numerosas citocinas inflamatorias (proteinas C reactiva, factor de necrosis
tumoral alfa, interleucina 6, resistina, adiponectina), implicadas en el estrés oxidativo y el
dafio renal asociado a la obesidad, mediados por el incremento en la produccion de

angiotensina 11 y el aumento de los acidos grasos libres.® @
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3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

La obesidad en el mundo y especialmente en México se ha convertido en un problema de
salud con altos costos sociales y econémicos. Su afeccion sistémica ocasiona alteraciones
en Organos tan importantes como el rifion. Tradicionalmente el dafio renal en estos
pacientes, ha sido atribuido a las comorbilidades que la acompafian, tales como Diabetes
mellitus, Hipertension arterial e hiperuricemia. En estudios recientes, la mayor parte
realizados en animales de experimentacion, demuestran que la obesidad por si misma sin
otras comorbilidades es un factor suficiente para el dafio renal. Las principales lesiones
observadas en estos estudios apuntan a alteraciones en las células epiteliales viscerales
(podocitos) con cambios inicialmente ultraestructurales que modifican la regulacion
intrinseca de la misma célula. En estudios de autopsias de pacientes con sobrepeso y
especialmente con obesidad, es frecuente encontrar cambios atribuibles a mecanismos de
compensacion, tales como: glomerulomegalia (hipertrofia), esclerosis focal y segmentaria
(variedad hiliar) y dafio vascular, entre otros. Sin embargo, es posible que todos estos
cambios considerados secundarios al aumento significativo en el indice de masa corporal,

puedan ser condicionados por alteraciones primarias de los podocitos.

4. JUSTIFICACION DE LA INVESTIGACION.

La obesidad es una epidemia emergente que llama la atencién de la comunidad cientifica
debido a la fuerte carga econémica y a los problemas de salud publica asociados; se vincula
con la elevacion de la tasa de mortalidad en paises desarrollados y queda descubierto que el
verdadero impacto de la obesidad es vivir con maltiples comorbilidades, entre las que
destaca la enfermedad renal cronica.l

Por muchos afios las comorbilidades (Diabetes mellitus tipo 2 e hipertension arterial
sisttmica) que frecuentemente se presentan en pacientes con obesidad han sido

consideradas como las responsables totalmente del dafio renal en estos pacientes.
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Sin embargo, recientemente se ha reconocido que la enfermedad renal cronica es la via
final comun de multiples factores de riesgo, y que la obesidad es un factor de riesgo
independiente por si mismo para causar dafio renal crénico. Desafortunadamente existen
pocos estudios y solo en animales de experimentacion, en donde se describe a la obesidad
como una enfermedad que por si misma puede estar asociada a dafio renal. Por esta razén,
el interés de este estudio es establecer cudles son los cambios morfoldgicos vy
ultraestructurales que contribuyen en los mecanismos de dafio glomerular en pacientes

obesos.

5. HIPOTESIS.

Si en los rifiones de pacientes obesos, que fallecieron en el Hospital General de México en
un periodo de seis afios (20005-2010), se identifican cambios ultraestructurales en las
células epiteliales viscerales, entonces los hallazgos encontrados por microscopia de luz se
consideran secundarios al aumento en el indice de masa corporal, condicionados por un

dafio primario en los podocitos.

6. OBJETIVO.

Determinar los cambios morfolégicos por microscopia de luz y ultraestructura en los
rifiones de pacientes con obesidad morbida y determinar si estos cambios dependen del

grado de sobrepeso.
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7. MATERIAL Y METODOS.

Se revisé el material de autopsias del Hospital General de México del periodo comprendido
entre el afio 2005 y 2010 para seleccionar casos donde los pacientes hayan fallecido con el
diagnostico principal de obesidad mdrbida; se obtuvieron de los protocolos de autopsia
datos clinicos y de laboratorio de dafio renal. También se seleccionaron casos de pacientes
que fallecieron y que en sus diagndsticos existia antecedente de sobrepeso. Ambos grupos
se compararon con casos de pacientes que hayan fallecido con peso normal. Se
seleccionaron exclusivamente casos sin antecedente de diabetes tipo 2 e hipertension
arterial sistémica, que se consideran comorbilidades frecuentes en la obesidad pero que se
sabe de antemano contribuyen por si mismas cada una al dafio renal. Posteriormente se
eligieron del archivo de laminillas los cortes histoldgicos de los rifiones de los casos
seleccionados para evaluar los cambios morfoldgicos a través de microscopia de luz
buscando datos que han sido descritos en la literatura como frecuentes en pacientes con
sobrepeso y obesidad tales como glomerulomegalia, lesiones esclerosantes focales y
segmentarias, hialinosis y otras lesiones insudativas y alteraciones o cambios en los
podocitos (hipertrofia, hiperplasia, vacuolizacion citoplasmatica). Muchos de estos cambios
morfoldgicos apuntan a una lesion de las células epiteliales viscerales (podocitos) como la
que ocasiona la disfuncion renal en pacientes con sobrepeso/obesidad. Todos estos casos
evaluados fueron sujetos a estudio por microscopia electronica, herramienta mediante la
que se evaluaron las alteraciones ultraesctructurales en los procesos podociticos
(obliteraciones de los procesos podociticos) y alteraciones en las membranas basales
glomerulares y se compararon con los grupos de pacientes con sobrepeso y con peso

normal.
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8. RESULTADCOS.

Se realiz6 una seleccidn de los estudios de autopsia que se llevaron a cabo en el Hospital
General de México en un periodo de 6 afios; se incluyeron los casos que fueron
diagnosticados como obesidad moérbida y se eligieron algunas necropsias que en el
expediente clinico se documentd sobrepeso y peso adecuado. Mediante un analisis
univariado, se compararon variables como sexo, edad, parametros bioquimicos de la
funcién renal (urea y creatinina), diagndstico anatomopatologico e indice de masa corporal
(Tabla 1).

Tabla 1: Relacidn de estudios de autopsia practicados en el afo 2005-2010, con el
diagndstico anatomopatolégico final de obesidad mérbida, sobrepeso y peso adecuado.

PARAMETROS DIAGNOSTICO

CASO AUTOPSIA SEXO EDAD BIOUIMICOS PATOLOGICO IMC

UREA:55 mg/dl,
1 A05-089 Femenino 60 | CREATININA:1.67 mg/dl |Obesidad mérbida | >40 Kg/ m2

UREA:88.4 mg/dI,
2 A05-171 Masculino 41 CREATININA:1.90 mg/dl | Obesidad mérbida |>40Kg/ m2

UREA: 138 mg/dI,
3 A05-190 Masculino 38 CREATININA: 4.87 mg/dl | Obesidad moérbida | > 40 Kg/ m2

UREA: 29 mg/dl,
4 A05-265 Femenino 43 | CREATININA: 1.02 mg/dl. | Obesidad mérbida |>40 Kg/ m2

5 A05-299 Masculino 24 CREATININA: 0.88 mg/dl | Obesidad mérbida |>40Kg/ m2

UREA: 144 mg/dI,
6 A05-407 Masculino 35 CREATININA: 6 mg/dI Obesidad moérbida | >40 Kg/ m2

UREA: 30mg/dlI,
7 A05-417 Femenino 63 CREATININA: 1.36 mg/dl | Obesidad morbida | > 40 Kg/ m2

UREA: 65 mgl/dl,
8 A05-506 Masculino 59 CREATININA: 1.27 mg/dI. | Obesidad morbida | > 40 Kg/ m2
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9 A05-567 Femenino 55 CREATININA: 6.54 mg/dl | Obesidad mérbida | > 40 Kg/ m2
UREA: 28 mg/dI,

10 A05-576 Femenino 57 CREATININA: 1.22 mg/dI. | Obesidad mérbida | >40 Kg / m2
UREA: 109 mg/dI,

11 A05-607 Masculino 71 CREATININA: 2.29 mg/dl. | Obesidad mérbida | > 40 Kg / m2
UREA: 116 mg/dI,

12 A05-612 Femenino 62 CREATININA: 1.35 mg/dl | Obesidad mérbida | > 40 Kg/ m2

13 A05-638 Femenino 45 CREATININA: 0.57 mg/dl | Obesidad mérbida | > 40 Kg/ m2
UREA: 70 mg/d|,

14 A05-658 Femenino 68 CREATININA: 1.71 mg/dl. | Obesidad mérbida | > 40 Kg / m2
UREA: 28 mg/d|,

15 A05-664 Masculino 27 CREATININA: 1.23 mg/dl. | Obesidad mérbida | > 40 Kg / m2

16 A05-691 Femenino 45 SIN LABORATORIOS Obesidad moérbida |>40 Kg/ m2
UREA: 187 mg/dI,

17 A06-156 Femenino 48 CREATININA: 3.24 mg/dI. | Obesidad morbida | > 40 Kg/ m2
UREA: 26 mg/dl,

18 A06-193 Masculino 43 CREATININA: 1.18 mg/dI. | Obesidad mérbida | > 40 Kg / m2
UREA: 30mg/dI,

19 A06-194 Masculino 43 CREATININA: 0.69 mg/dl | Obesidad moérbida | > 40 Kg/ m2

20 A06-241 Femenino 44 CREATININA: 1.4 mg/dl. | Obesidad mérbida |>40Kg/ m2
UREA: 127 mg/d|,

21 A06-370 Femenino 39 CREATININA: 7.26 mg/dl | Obesidad mérbida | > 40 Kg / m2
UREA: 36 mg/dl,

22 A06-381 Masculino 39 CREATININA: 3.0 mg/dl | Obesidad moérbida |> 40 Kg/ m2
UREA: 84 mg/d|,

23 A06-399 Femenino 47 CREATININA: 2.45 mg/dl | Obesidad moérbida | > 40 Kg/ m2

24 A06-470 Femenino 54 SIN LABORATORIOS Obesidad moérbida | > 40 Kg/ m2
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25 A06-552 Femenino 51 SIN LABORATORIOS Obesidad moérbida | > 40 Kg/ m2
26 UREA: 104 mg/d|,
A06-561 Femenino 51 CREATININA: 1.57 mg/dl. | Obesidad mérbida | > 40 Kg / m2

UREA: 36 mg/d|,

27 A06-565 Femenino 61 CREATININA: 1.0 mg/dl | Obesidad mérbida | >40 Kg/ m2

28 A06-696 Femenino 51 SIN LABORATORIOS Obesidad moérbida |>40Kg/ m2
UREA: 71 mg/d|,

29 A07-003 Masculino 49 CREATININA: 0.1 mg/dl. | Obesidad mérbida |>40Kg/ m2
UREA: 86 mg/d|,

30

A07-022 Masculino 57 CREATININA: 1.3 mg/dl. | Obesidad mérbida |>40 Kg/ m2

UREA: 22. mg/dl,

31 A07-043 Masculino 60 CREATININA: 1.56 mg/dl | Obesidad mérbida | >40 Kg/ m2

32 A07-080 Femenino 23 SIN LABORATORIOS Obesidad moérbida |>40 Kg/ m2
UREA: 40.6 mg/dI,

33 A07-269 Femenino 66 CREATININA: 1.86 mg/dI. | Obesidad mérbida | > 40 Kg / m2

34 A07-365 Masculino 64 SIN LABORATORIOS Obesidad mérbida | > 40 Kg / m2
UREA: 67.8 mgl/dI,

35 A07-502 Masculino 38 CREATININA: 0.74 mg/dl. | Obesidad mérbida | > 40 Kg / m2

36 A07-508 Masculino 80 SIN LABORATORIOS Obesidad mérbida | > 40 Kg / m2
UREA: 37 mg/dl,

37 A07-512 Masculino 51 CREATININA: 1.70 mg/dl | Obesidad mérbida | > 40 Kg / m2

38 A07-641 Masculino 43 CREATININA: 0.6 mg/dl | Obesidad moérbida | > 40 Kg/ m2
UREA: 124 mg/dI,

39 A08-105 Masculino 87 CREATININA: 1.4 mg/dl | Obesidad mérbida | > 40 Kg / m2

40 A08-146 Femenino 48 SIN LABORATORIOS Obesidad moérbida |>40 Kg/ m2
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41 A08-378 Masculino 54 SIN LABORATORIOS Obesidad moérbida |>40 Kg/ m2

42 A08-422 Femenino 59 SIN LABORATORIOS Obesidad mérbida | > 40 Kg / m2
UREA: 265 mg/d|,

43 CREATININA: 11.12

A08-496 Femenino 70 mg/dl. Obesidad moérbida | > 40 Kg/ m2

44 A08-516 Masculino 39 SIN LABORATORIOS Obesidad moérbida |>40 Kg/ m2
UREA: 64.2 mg/dI,

45 A08-520 Femenino 60 CREATININA: 2.8 mg/dl | Obesidad mérbida | > 40 Kg/ m2
UREA: 51.6 mg/dI

46 A08-548 Masculino 52 ,CREATININA: 0.9 mg/dl | Obesidad mérbida |>40Kg/ m2

47 A08-633 Femenino 35 SIN LABORATORIOS Obesidad moérbida |>40 Kg/ m2

48 A08-642 Femenino 60 CREATININA: 5.9 mg/dl. | Obesidad mérbida |>40Kg/ m2

49 A08-648 Femenino 56 SIN LABORATORIOS Obesidad mérbida | > 40 Kg / m2

50 A09-046 Masculino 52 SIN LABORATORIOS Obesidad morbida |>40 Kg/ m2

51 A09-050 FEMENINO 64 SIN LABORATORIOS Obesidad morbida | > 40 Kg/ m2

52 A09-183 FEMENINO 70 SIN LABORATORIOS Obesidad morbida | > 40 Kg/ m2

53 A09-230 MASCULINO 28 SIN LABORATORIOS Obesidad morbida |>40 Kg/ m2
UREA: 25.7 mg/dI,

54 A09-305 Femenino 52 CREATININA: 1mg/dI Obesidad moérbida | >40 Kg/ m2
UREA: 18 mg/d|,

55 A09-320 Femenino 53 CREATININA: 1.0 mg/dl. | Obesidad mérbida |>40Kg/ m2
UREA: 49.2 mg/dI,

56 A09-438 Femenino 58 CREATININA: 1.5 mg/dl. | Obesidad mérbida |>40Kg/ m2
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57 A09-522 Masculino 49 CREATININA: 0.8 mg/dl | Obesdad mdrbida |>40Kg/ m2
UREA: 58.4 mg/d|

58 A09-525 Femenino 62 ,CREATININA: 1.6 mg/dl | Obesdad mérbida |>40Kg/m2
UREA: 68 mg/dI,

59 A09-552 Femenino 65 CREATININA: 1.5 mg/dl | Obesidad mérbida | > 40 Kg/ m2
UREA: 148 mg/d|,

60 A09-614 Masculino 43 CREATININA: 4.5 mg/dl | Obesidad mérbida | > 40 Kg/ m2

61 UREAO: 27.2 mg/dI,

A09-699 Masculino 54 CREATININA: 0.5 mg/dl | Obesdad moérbida | >40 Kg / m2

UREA: 103.0 mg/dl,

62 A10-095 Femenino 40 CREATININA: 2.7 mg/dl | Obesdad moérbida | > 40 Kg / m2
UREA: 42.4 mg/d|,

63 A10-101 Masculino 55 CREATININA: 1.4 mg/dl | Obesidad mérbida | > 40 Kg/ m2

64 A10-120 Masculino 68 SIN LABORATORIOS Obesidad moérbida |>40 Kg/ m2
UREA: 94 mg/dI,

65 A10-229 Femenino 52 CREATININA: 3.4 mg/dl | Obesidad mérbida | >40 Kg/ m2
UREA: 201.2 mg/dl,

66 A10-234 Femenino 54 CREATININA: 8.9 mg/dl. | Obesidad mérbida |>40Kg/ m2
UREA: 92 mg/d|,

67 A10-305 Masculino 29 CREATININA: 1.1 mg/dl | Obesidad moérbida | > 40 Kg/ m2
UREA: 54 mg/d|,

68 A10-378 Masculino 69 CREATININA: 0.60 Obesidad mérbida | > 40 Kg / m2

69 A07-007 Masculino 26 SIN LABORATORIOS Sobrepeso 25-27 Kg/ m2
UREA: 71 mg/dI,

70 A07-012 Masculino 37 CREATININA: 0.1 m/dlI Sobrepeso 25-27 Kg/ m2

71 A07-018 Femenino 43 SIN LABORATORIOS Sobrepeso 25-27 Kg/ m2

72 A07-020 Femenino 48 SIN LABORATORIOS Sobrepeso 25-27 Kg/ m2
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73 A08-001 Masculino 53 CREATININA: 24 mg/dI Sobrepeso 25-27 Kg/ m2
UREA: 27.1 mg/d|,

74 A08-004 Masculino 15 CREATININA: 1.1 mg/dl. | Sobrepeso 25-27 Kg/ m2

75 A08-010 Masculino 87 CREATININA: 2.9 mg/dl. | Sobrepeso 25-27 Kg/ m2

76 A08-011 Masculino 67 CREATININA: 1.2 mg/dl. | Sobrepeso 25-27 Kg/ m2

77 A08-013 Femenino 74 CREATININA: 1.1 mg/dl. | Sobrepeso 25-27 Kg/ m2
UREA: 34.7 mg/dI,

78 A09-094 Femenino 59 CREATININA: 1.9 mg/dl. | Sobrepeso 25-27 Kg/ m2

79 A09-095 Femenino 41 SIN LABORATORIOS Sobrepeso 25-27 Kg/ m2

80 A09-097 Femenino 67 CREATININA: 3.7 mg/dl | Sobrepeso 25-27 Kg/ m2
UREA: 40.7 m/dl,

81 A09-103 Femenino 75 CREATININA: 1.9 mg/dl | Sobrepeso 25-27 Kg/ m2

82 A09-107 Femenino 56 SIN LABORATORIOS Sobrepeso 25-27 Kg/ m2
UREA: 29.7 mg/dI,

83 A09-109 Masculino 55 CREATININA: 1.3 mg/dl. | Sobrepeso 25-27 Kg/ m2
UREA: 29.7 mg/dI,

84 A10-007 Masculino 59 CREATININA: 1.0 mg/dl. | Sobrepeso 25-27 Kg/ m2
UREA: 55.9 mg/dI,

85 A10-008 Femenino 59 CREATININA: 2.8 mg/dl | Sobrepeso 25-27 Kg/ m2
UREA: 74.5 mg/dI,

86 A10-009 Femenino 37 CREATININA: 8.9 mg/dl | Sobrepeso 25-27 Kg/ m2

87 A10-017 Masculino 64 SIN LABORATOIOS Sobrepeso 25-27 Kg/ m2
UREA: 79.2 mg/dI,

88 A10-020 Masculino 70 CREATININA: 2.0 mg/dl | Sobrepeso 25-27 Kg/ m2

89 A02-015 Masculino 45 Normales Peso adecuado 20-25 Kg/m2
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90 A03-043 Masculino 34 Normales Peso adecuado 20-25 Kg/m2
91 A03-093 Femenino 37 Normales Peso adecuado 20-25 Kg/m2
92 A04-563 Femenino 52 Normales Peso adecuado 20-25 Kg/m2
93 A04-624 Masculino 40 Normales Peso adecuado 20-25 Kg/m2

En el periodo comprendido del afio 2005 al 2010 se encontraron un total de 68 pacientes
con el diagnostico anatomopatoldgico de obesidad mérbida. El intervalo de edad fluctuo
entre 29 y 87 afos de edad, con un promedio de edad de 51.75 afios; 46% fueron hombres y
54 % mujeres. (Cuadro 1) (Gréfica 1).

En relacion a los marcadores bioquimicos de la funcién renal se estudio la urea y creatinina,

encontrando una urea media de 81.70 mg/dl y creatinina de 2.35 mg/dl.

Cuadro 1. Numero de casos por sexo y promedio de edad en

estudios de autopsia diagnosticados con obesidad mérbida

No. Casos Edad promedio (aios)
Femenino 37 53.81
Masculino 31 49.70
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Grafica I. Distribucion de obesidad mdrbida de acuerdo al sexo,
en estudios de autopsia efectuados en el aiio 2005-2010

m HOMBRES
® MUJERES

Del total de los casos diagnosticados con obesidad morbida, 21 (31.33%) presentaron
cambios histologicos que en la literatura se describen como asociados a la obesidad
(glomuerloesclerosis focal y segmentaria, glomerulomegalia y prominencia de las células

epiteliales viscerales) (Tabla 2).
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Tabla 2. Relacion de los casos de obesidad moérbida y sobrepeso que presentaron cambios

microscopicos relacionados con la obesidad

CASO MICROSCOPIA DE LUZ CASO MICROSCOPIA DE LUZ CASO  MICROSCOPIA DE LUZ
GLOMERULOESCLEROSIS
FOCAL Y SEGMENTARIA,
Glomerulomegalia, GLOMERULOMEGALIA,
arteriolonefroesclerosis, PROMINENCIA DE LOS Microangiopatia
A05-089 | mesangioesclerosis A07-080 | PODOCITOS A10-101 | trombodtica.
GLOMERULOESCLEROSIS
FOCAL Y SEGMENTARIA, Material con cambios liticos Arterioloesclerosis,
A05-171 | ARTERIOLONEFROESCLEROSIS | A07-269 | post mortem A10-120 [ mesangioesclerosis
GLOMERULOESCLEROSIS
Glomerulomegalia, FOCAL Y SEGMENTARIA,
arteriolonefroesclerosis, PROMINENCIA DE LOS
mesangioesclerosis, PODOCITOS, Glomerulopatia nodular
A05-190 | microaneurismas A07-365 | ARTERIOLONEFROESCLEROSIS | A10-229 |y difusa.
Glomerulomegalia,
A05-265 | Sin alteraciones histoldgicas A07-502 | Glomerulomegalia. A10-234 | mesangioesclerosis
GLOMERULOESCLEROSIS
Prominencia de las células FOCAL Y SEGMENTARIA,
epiteliales viscerales, PODOCITOS
A05-299 | arteriolonefroesclerosis A07-508 | Mesangioesclerosis A10-305 | PROMINENTES.
GLOMERULOESCLEROSIS
FOCAL Y SEGMENTARIA,
GLOMERULOMEGALIA,
A05-407 | Pielonefritis. A07-512 | ARTERIOLONEFROESCLEROSIS | A10-378 | Arteriolonefroesclerosis
Glomerulomegalia,
A05-417 | arteriolonefroesclerosis A07-641 | Sin alteraciones histoldgicas A07-007 | Nefrocalcinosis
Microangiopatia trombédtica Arteriolonefroesclerosis Glomerulomegalia,
A05-506 | aguda, arteriolopatia hialina A08-105 | avanzada A07-012 | mesangioesclerosis.
GLMERULOESLCEROSIS
FOCAL Y SEGMENTARIA,
PROMINENCIA DE
PODOCITOS Material con cambios liticos
A05-567 A08-146 | post mortem A07-018 | Arteriolonefroesclerosis
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A05-576 | hialina. A08-378 | Arteriolonefroesclerosis A07-020 | Mesangioesclerosis
Arteriolonefroesclerosis, Material con cambios liticos
A05-607 | prominencia de podocitos A08-422 | post mortem A08-001 | Arteriolonefroesclerosis
Glomerulomegalia, Mesangioesclerosis,
arteriolonefroesclerosis, glomeruloesclerosis focal y Sin alteraciones
A05-612 | nefrocalcinosis A08-496 | segmentaria. A08-004 | histoldgicas
GLOMERULOESCLEROSIS
Prominenecia de podocitos, Arteriolopatia hialina, nefritis FOCAL Y SEGMENTARIA,
A05-638 | arteriolonefroesclerosis. A08-516 | cronica asociada A08-010 | MESANGIOESCLEROSIS
A05-658 | Nefrocalcinosis A08-520 | Arteriolonefroesclerosis A08-011 | Nefrocalcinosis
Material con cambios liticos Glomeruloesclerosis
A05-664 | post mortem A08-548 | Arteriolonefroesclerosis A08-013 | nodular y difusa
GLOMERULOESCLEROSIS
GLOMERULOESCLEROSIS FOCAL Y SEGMENTARIA,
FOCAL Y SEGMENTARIA, GLOMERULOMEGALIA,
PROMINENCIA DE PROMINENCIA DE LOS Glomeruloesclerosis
A05-691 | PODOCITOS. A08-633 | PODOCITOS A09-094 | nodular y difusa
GLOMERULOESCLEROSIS
FOCAL Y SEGMENTARIA,
Arterilonefroesclerosis, Arteriolopatia hialina, PROMINENCIA DE LOS
A06-156 | Fibrosis intersticial. A08-642 | mesangioesclerosis A09-095 | PODOCITOS
GLOMERULOESCLEROSIS
GLOMERULOESCLEROSIS FOCAL Y SEGMENTARIA,
FOCAL Y SEGMENTARIA, PROMINENCIA DE LOS
A06-193 | GLOMERULOMEGALIA A08-648 | Glomerulomegalia. A09-097 | PODOCITOS
GLOMERULOESCLEROSIS
FOCAL Y SEGMENTARIA,
Arteriolonefroesclerosis GLOMERULOMEGALIA, Glomeruloesclerosis
A06-194 | hialina. A09-046 | MESANGIOESCLEROSIS A09-103 | nodular y difusa
GLOMERULOESCLEROSIS
FOCAL Y SEGMENTARIA, GLOMERULOESCLEROSIS
GLOMERULOESCLEROSIS GLOMERULOMEGALIA, FOCAL Y SEGMENTARIA,
A06-241 | FOCAL Y SEGMENTARIA, PROMINENCIA DE LOS PROMINENCIA DE LOS
GLOMERULOMEGALIA FOCAL | A09-050 | PODOCITOS A09-107 | PODOCITOS
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PODOCITOS,
A06-370 | ARTERIOLONEFROESCLEROSIS | A09-183 | Podocitos prominentes A09-109 | Arteriolonefroesclerosis
GLOMERULOESCLEROSIS Mesangioeslcoeris,
Arteriolonefroesclerosis, FOCAL Y SEGMENTARIA, microangiopatia
A06-381 | prominencia de podocitos A09-230 | GLOMERULOMEGALIA. A10-007 | trombotica
Arteriolonefroesclerosis Glomeruloesclerosis
A06-399 | hialina. A09-305 | Sin alteraciones histoldgicas A10-008 | nodular y difusa
Arterilonefroesclerosis, Sin alteraciones
A06-470 | Fibrosis intersticial. A09-320 | Arteriolonefroesclerosis A10-009 | histoldgicas
GLOMERULOESCLEROSIS
FOCAL Y SEGMENTARIA, GLOMERULOESCLEROSIS
GLOMERULOMEGALIA, FOCAL Y SEGMENTARIA,
PROMINENCIA DE LOS PROMINENCIA DE LOS
A06-552 | PODOCITOS A09-438 | Infarto renal A10-017 | PODOCITOS
GLOMERULOESCLEROSIS
FOCALY
SEGMENATARIA,
GLOMERULOESCLEROSIS SINEQUIAS
FOCAL Y SEGMENTARIA, TEMPRANAS,
PROMINENCIA DE LOS PROMINENCIA DE
A06-561 | PODOCITOS. A09-522 | Arteriolonefroesclerosis A10-020 | PODOCITOS
GLOMERULOESCLEROSIS
FOCAL Y SEGMENTARIA,
PROMINENCIA DE LOS
PODOCITOS, Sin alteraciones
A06-565 | ARTERIOLONEFROESCLEROSIS | A09-525 | Arteriolonefroesclerosis A02-015 | histolégicas
GLOMERULOESCLEROSIS
FOCAL Y SEGMENTARIA,
MESANGIOESCLEROSIS, GLOMERULOESCLEROSIS Sin alteraciones
A06-696 | ARTERIOLONEFROESCLEROSIS | A09-552 | FOCAL Y SEGMENTARIA A03-043 | histoldgicas
Sin alteraciones
A07-003 | Sin alteraciones histoldgicas A09-614 | Arteriolonefroesclerosis A03-093 | histoldgicas
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Sin alteraciones

A07-022 | Sin alteraciones histoldgicas A09-699 | Arteriolonefroesclerosis A04-563 | histoldgicas

GLOMERULOESCLEROSIS
FOCAL Y SEGMENTARIA,
PROMINENCIA DE LOS

PODOCITOS, Sin alteraciones

A07-043 | ARTERIOLONEFROESCLEROSIS | A10-095 | Glomerulomegalia focal A04-624 | histoldgicas

De los 21 casos que presentaron cambios histologicos asociados a la obesidad, 8 (38%)
fueron hombres y 13 (62%) mujeres. (Cuadro 2) (Grafica 2).

Cuadro 2. Numero de casos por sexo diagnosticados con

obesidad mérbida, que presentaron cambios microscépicos.

No. Casos Porcentaje (%)
Femenino 13 62.0
Masculino 8 38
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Grafica 2. PORCENTAIJE DE CASOS CON OBESIDAD MORBIDA QUE
PRESENTARON CAMBIOS HISTOLOGICOS RELACIONADOS CON LA
OBESIDAD
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Solo en 13 casos (62%) de una muestra total de 21, se identificaron cambios
ultraestructurales en las células epiteliales viscerales (obliteracion de los procesos
podociticos). (Tabla 3).
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Tabla 3. Relacidn del dafio en las células epiteliales viscerales (podocitos) en casos diagnosticados con

obesidad morbida, sobrepeso y peso adecuado

DANO ULTRAESTRUCTURAL EN LAS
CELULAS EPITELIALES VISCERALES

(PODOCITOS)

OTRAS HALLAZGOS ULTRAESTRUCTURALES

Edema en citoplasma de los

podocitos Podocitopenia X
A05-171 | Obliteracion difusa de procesos podociticos
X X
A05-567 | Obliteracién parcial de procesos podociticos
Remodelacién de
la membrana
X X glomerular
A05-691 | Sin alteraciones
Edema de los procesos
podociticos X X
A06-193 | Obliteracion focal de procesos podociticos
X Podocitopenia X
A06-241 | Obliteracién parcial de procesos podociticos
Remodelacién de
la membrana
X X glomerular
A06-370 | Obliteracién parcial de procesos podociticos
Edema de los procesos
podociticos X X
A06-552 | Obliteracién parcial de procesos podociticos
Remodelacién de
Edema de los procesos la membrana
podociticos X glomerular
A06-561 | Sin alteraciones
Edema de los procesos
podociticos Podocitopenia X
A06-565 | Obliteracion difusa de procesos podociticos
X X X
A06-696 | Obliteracién difusa de procesos podociticos
X Podocitopenia X
A07-043 | Obliteracidn parcial de procesos podociticos
X X X
A07-080 | Sin alteraciones
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A07-365 | Sin alteraciones

Edema de los procesos

podociticos X X
A07-512 | Obliteracidn parcial de procesos podociticos

Edema de los procesos

podociticos X X
A08-633 | Sin alteraciones
X X X
A09-046 | Sin alteraciones
X X X
A09-050 | Obliteracidn parcial de procesos podociticos
X X X
A09-230 | Obliteracién difusa de procesos podociticos
X X X
A09-552 | Sin alteraciones
X X X

A09-095 | Sin alteraciones

Edema de los procesos

podociticos X X
A10-095 | Obliteracién difusa de procesos podociticos

De acuerdo a los cambios por ultraestructura, se obtuvo en el 23% obliteracion difusa de los
procesos podociticos, en el 33.3% obliteracion parcial de los procesos podociticos y en el

4.8% obliteracion focal de los procesos podociticos. (Grafica 3).
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Grafica 3. Hallazgos por ultraestructura identificados en los
podocitos de loc casos con obesidad morbida
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Otros cambios identificados por ultraestructura fueron edema de los podocitos en el 33.3%,
podocitopenia en el 19.9% y remodelacion de la membrana basal glomerular en el 14.20%.
(Grafica 4).
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Grafica 4. Hallazgos ultraestructurales adicionales identificados en glomérulos
de casos con obesidad mérbida
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PACIENTES CON OBESIDAD MORBIDA

Para establecer la asociacion entre los cambios morfolégicos identificados por microscopia
Optica y electronica con las variables estudiadas (sexo, edad, pardmetros bioquimicos de la
funcién renal e indice de masa corporal), se realizd un andlisis bivariado con la prueba
estadistica de Chi 2, considerdndose un valor de p < 0.05 como significativo

estadisticamente.

Para la distribucion por el sexo se observo un valor de p (0.56), que indica que no existen
diferencias significativas entre los cambios morfologicos por microscopia Optica y el sexo

de los pacientes.

Al comparar la edad de los pacientes se encontr6 un valor de p (0.020), que nos indica que

esta variable si es un factor determinante en los cambios morfoldgicos.
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De acuerdo a los marcadores bioguimicos de la funcion renal, no se encontraron diferencias

significativas con los niveles de urea p (0.506) y creatinina p (0.49).

En relacion al indice de masa corporal si se encontraron diferencias estadisticas
significativas con la presencia de cambios morfoldgicos por microscopia de luz, con un
valor de p (< 0.05).

Por ultimo se realizd la medicion para establecer la asociacion entre los cambios
ultraestructurales con las variables edad y sexo, encontrando que no hay diferencias
significativas con un valor de p (> 0.05). En relacién al indice de masa corporal se
encontr6 que aungue hay cambios evidentes en la ultraestructura, no hay significancia
estadistica con un valor de p (0.12), ya que la muestra de la serie es poco representativa

debido al costo tan elevado que implica el procesamiento.

Con esto se concluyen dos situaciones, la primera es que la obesidad es un factor
determinante independiente para el dafio renal en los pacientes (sin relacionar otras
comorbilidades asociadas como diabetes mellitus tipo 2 e hipertension arterial), la segunda
es que el grado de sobrepeso y obesidad son factores importantes que determinan de

manera proporcional la medida en que estos dafios se producen.

Al medir la asociacion de los cambios morfoldgicos y ultraestructurales con las variables
edad y sexo, se pudo encontrar que si existe asociacion con la edad de los pacientes y que
no existe asociacion con el sexo; los niveles de urea y creatinina no influyeron con la
presencia de cambios morfoldgicos y ultraestructurales en los pacientes; los casos con
indice de masa corporal mayor tienen significancia estadistica para la presencia de dafio
morfoldgico identificado por microscopia de luz, mas no en relacion al dafio estructural

debido a que la muestra es poco representativa.

35



NEFROPATIA DE LA OBESIDAD

Figura 1y 2: Ovillos glomerulares grandes en respuesta a un mecanismo compensador por el aumento en el
IMC H&E (40x). Figura 3y 4: Glomérulos hipercelulares a expensas de células epiteliales viscerales que se
observan prominentes H&E (40x). Figura 5 y 6: Glomeruloesclerosis focal y segmentaria de tipo perihiliar
en un caso de autopsia diagnosticado como obesidad mérbida. H&E (40x).
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Figura 7: Ovillo glomerular con una sinequia temprana en un caso diagnosticado como obesidad mérbida
H&E (40x). Figura 8: Arteriolonefroesclerosis hialina producida por un mecanismo de hiperfiltracion en un
caso obesidad mdrbida H&E (40x). Figura9 y 10: Mesangioesclerosis en un caso de autopsia diagnosticado
con sobrepeso H&E (40x).
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Figura 11: Microfotografia
electrénica que pone de manifiesto la
obliteracion difusa de los procesos
podociticos (8000x).

Figura 12: Microfotografia
electrénica que  demuestra la
obliteracion difusa de los procesos
podociticos en un caso de obesidad
mérbida (10 000x).
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Figura 13: Obsérvese en un aumento
de 20 000 x la obliteracion completa

de los procesos podociticos.

Figura 14: Microfotografia
electronica que muestra un caso
diagnosticado con obesidad morbida
en el que se identifica obliteracion
parcial de los procesos podociticos
(6000x).
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Figura 15: Microfotografia electronica que presenta obliteracion focal de los procesos podociticos en un caso

de autopsia diagnosticado con obesidad morbida del Hospital General de México (12000x)
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9. DISCUSION

La evidencia cientifica ha demostrado que la obesidad es un factor de riesgo independiente
para el desarrollo de insuficiencia renal crénica y enfermedad renal en estadio terminal, en
ausencia de comorbilidades antiguamente asociadas como diabetes mellitus tipo 2 e

hipertensién arterial. (2

El mecanismo fisiopatoldgico implicado en el dafio renal en pacientes con obesidad es
mutilfactorial. La alteracidn en la estructura de las células epiteliales viscerales (podocitos)
es una condicion que produce proteinuria y consecuentemente, el desarrollo de
glomeruloesclerosis focal y segmentaria. Ademas, el estrés cronico hemodinamico, la
activacion del sistema renina angiotensina y la respuesta inflamatoria permanente, son

factores que potencian el dafio en los podocitos. >’

La casuistica del Hospital General de México demuestra una prevalencia del 1.6% en las
muertes producidas por obesidad severa (IMC > 40 kg/m2) en un periodo de seis afios. En
la mayoria de los casos se documento, que las causas que motivaron la demanda en los
servicios de salud en estos pacientes, fueron secundarias a alteraciones ventilatorias de tipo
restrictivo, sin tomarse en cuenta los parametros bioquimicos de la funcién renal (urea y

creatinina).

En nuestro estudio se obtuvieron resultados similares a los descritos en la literatura. La
nefropatia de la obesidad puede presentarse en hombres y mujeres, siendo en nuestra serie
la media de presentacion a los 52.6 afios de edad. Se encontré que de un total de 68 casos
que fallecieron con el diagndstico anatomo-patolégico de obesidad morbida, el 31.3%
desarroll6 cambios morfologicos asociados a la obesidad (glomerulomegalia, prominencia
de las células epiteliales viscerales y glomeruloesclerosis focal y segmentar); de estos
casos, en el 62% se observaron alteraciones ultraestructurales en las células epiteliales

viscerales (obliteracién difusa, parcial y focal de los procesos podociticos).
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En el 38% de los casos restantes se identificaron otros hallazgos adicionales como edema

de los podocitos, podocitopenia y remodelacion de la membrana basal glomerular.

La forma de presentacion clinica que en la literatura se encuentra descrita es la proteinuria,
sin sindrome nefrotico, ya que la patogenia de la enfermedad est4 condicionada por la
hiperfiltracion. En esta serie no se documentaron datos de sindrome nefrético, ni tampoco
se registraron niveles de proteinuria, aunque los parametros bioquimicos de la funcion renal

(urea y creatinina) en la mayorfa de los casos se encontraron alterados.(®’

Con los resultados de esta serie se confirma la hipotesis de la investigacion, puesto que la
obesidad es un factor independiente que condiciona dafio ultraestructural en las células
epiteliales viscerales; ademas el grado de peso en exceso es determinante para que este
proceso se haga irreversible, ya que tras un estimulo crénico se desarrolla una cicatriz
permanente en el rifion, que es el estadio final de la enfermedad que los patélogos podemos
observar a través de la microscopia de luz, identificando una glomeruloesclerosis focal y
segmentaria en las biopsias renales o en estudios de autopsia; no obstante, aunque los
cambios por microscopia electrénica son evidentes, no se observo significancia estadistica
debido a que el tamafio de la muestra para el estudio ultraestructural es poco representativa,

por el costo tan elevado que implica su procesamiento.

Por otra parte, es importante considerar que no en todos los casos de obesidad moérbida se
produjeron alteraciones en la estructura de los podocitos; esto quiere decir que existe otro
mecanismo aun no establecido que también hace vulnerable al ovillo glomerular, con la
pérdida de la funcion celular y la consecuente aparicion de enfermedad renal cronica,
como se reporta en la literatura. Sin embargo, ¢de qué depende que el dafio estructural se
detone?, o ¢por que en los demas casos que cursaron con las mismas caracteristicas sélo se
observaron mecanismos de respuesta adaptativa? (glomerulomegalia compensadora y
glomeruloesclerosis); probablemente tengamos que considerar otros factores, como los
mecanismos inmunoldgicos que hasta hoy s6lo se describen en escasos estudios de
experimentacion, ya que el tejido adiposo es un organo versatil, un tejido que esta activo

de forma constante, con funciones endocrinas y pro inflamatorios especificas.
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En otro contexto, lo que si queda claro es que la obesidad es un factor de riesgo
“modificable”, y que las autoridades encargadas en los servicios de salud deben considerar
para llevar a cabo diversas estrategias que estén encaminadas a la organizacién, direccion y

establecimiento de un estilo de vida saludable. (%)
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10. CONCLUSIONES

La obesidad en México es un problema de salud publica importante, que contribuye
a la elevacion en los costos en los servicios de salud.

El impacto que la obesidad infantil condicionara en las proximas generaciones,
determinara una elevacion en la derrama economica del pais y la disminucion en la
expectativa de vida de la poblacién adulta.

Los hallazgos morfolégicos identificados por microscopia Optica en pacientes con
sobrepeso y obesidad son mecanismos de respuesta adaptativa a la lesion celular, y
que en cierto modo pueden ser irreversibles (glomerulomegalia y prominencia de
células epiteliales viscerales).

En los pacientes con obesidad severa, el mecanismo que precipita el desarrollo de
insuficiencia renal crénica e insuficiencia renal en estadio terminal (mecanismo
irreversible) es el dafio en la estructura y la funcion de las células epiteliales
viscerales, con la consecuente cicatriz que se traduce en glomeruloesclerosis focal y
segmentaria.

El grado de lesion en las células epiteliales viscerales esta determinado por la
severidad en el indice de masa corporal.

La edad y el indice de masa corporal son variables asociadas de forma directa con
el dafio morfolégico en el rifion, mientras que el sexo y los parametros bioquimicos
carecen de significancia estadistica.

Otros factores asociados que determinan cudl es el momento en que los podocitos
sufren una alteracion en su estructura y funcién, independientemente del estrés
hemodinamico continuo y el grado de indice de masa corporal, seran objeto de
estudio en proximas investigaciones.

Las autoridades en los servicios de salud publica tienen una importante encomienda
para el desarrollo de estrategias que promuevan estilos de vida saludable en la

poblacion mexicana.
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