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RESUMEN

La obesidad es una enfermedad de relevancia mundial que aparece como
consecuencia de la combinacion de diversas causas ambientales a las que se suma la
predisposicion genética de los individuos. Cuando se alcanza el estado de obesidad tiene
lugar la acumulacion de grasa extra y el incremento de la masa corporal total, los cuales
van a ser los causantes de una serie de complicaciones y enfermedades graves.

En primer lugar, y como principal desencadenante del resto de complicaciones, se
va a producir un desequilibrio hormonal que altera el control del consumo y gasto
energético. Ademas, se produciran alteraciones vasculares y hemodindmicas que
desencadenaran hipertension. La hipertension serd el sintoma precursor de diversas
enfermedades cardiovasculares asi como de la instauracion de la enfermedad renal.

A pesar de que la obesidad y la enfermedad renal sean dos condiciones patoldgicas
independientes, las probabilidades de que una persona obesa tenga alterada la funcion
renal son muy elevadas ya que en muchos casos estos pacientes presentan un estado
hipertensivo. La hipertension afecta especialmente al rifién ya que es un 6rgano muy
vascular y necesita un gran aporte sanguineo para realizar sus funciones; como
consecuencia de la hipertension, el rifidon tratard de contrarrestarla con una serie de
cambios maladaptativos que a largo plazo no serdn suficientes para mantener unas
funciones normales. De este modo, aunque la obesidad no sea el desencadenante de la
instauracion de la enfermedad renal si que serd la causante del avance de la misma, y en
la actualidad se considera un factor de riesgo para la enfermedad renal independiente de
diabetes, hipertension y otras comorbilidades.

Por otro lado, la acumulacién de grasa en la zona abdominal tendra un papel
importante en los procesos de resistencia a la insulina y en la alteracion de varias rutas
metabolicas, especialmente de las del metabolismo lipidico, que tendra como
consecuencia la instauracion de un sindrome metabodlico en una gran parte de la
poblacion obesa. Una vez instaurado el sindrome metabodlico, se van a desarrollar una
serie de enfermedades graves como pueden ser la diabetes mellitus, la dislipemia o las
enfermedades cardiovasculares.

Finalmente, en las personas obesas existe un incremento en la produccion de
moléculas reactivas de oxigeno y nitrogeno, responsables de instaurar un estrés
oxidativo en el organismo del individuo. Estas moléculas son especialmente dafiinas

para el rifidn y su efecto se sumaria a las alteraciones anteriormente expuestas.
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INTRODUCCION

La obesidad se considera en la actualidad una enfermedad cronica y compleja que
tiene un importante impacto negativo en la salud humana. El exceso de grasa corporal y
sus consecuencias metabolicas constituyen una epidemia mundial.

En los tltimos 30 afios se ha producido un incremento notable en la incidencia de la
obesidad en la poblacién en nifios, adolescentes y adultos. La obesidad casi se ha
triplicado en todo el mundo desde 1975, y en 2016, mas de 1900 millones de adultos de
18 o mas afios tenian sobrepeso, de los cuales mas de 650 millones eran obesos (1). Esto
supone un problema de salud publica con consecuencias tales como un incremento en la
morbilidad, la mortalidad y los costes sanitarios.

El incremento de la prevalencia de la obesidad es paralelo al incremento de la
prevalencia de otras enfermedades consideradas comorbilidades incluyendo la diabetes,
las enfermedades cardiovasculares, el higado graso e hiperlipidemias. Diversos estudios
en los ultimos afios han demostrado que la obesidad no solo es un factor de riesgo de
enfermedad renal cronica (ERC) independiente de otros factores como son la diabetes y

la hipertension, sino que ademas acelera la enfermedad (2).

OBJETIVOS

Por lo expuesto anteriormente, el objetivo de este trabajo ha sido analizar las
consecuencias mas relevantes que tiene la obesidad en el organismo para comprender la
instauracion de la enfermedad renal y el avance de la misma en los individuos obesos.
Para cllo, se ha llevado a cabo una revision sistematica de documentos de sociedades
cientificas dedicadas al estudio de la obesidad y la enfermedad renal que han sido

publicadas en la base de datos PubMed.
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1. La obesidad como enfermedad: causas

El sobrepeso y la obesidad se definen como una acumulacion anormal o excesiva de
grasa que puede ser perjudicial para la salud. 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 en kilos (Kg) por el cuadrado de su talla en metros. En el caso de los
adultos, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) define el sobrepeso y la obesidad
como se indica a continuacién (1):

- Sobrepeso: IMC = 25.

- Obesidad: IMC = 30.

Los factores ambientales que contribuyen a un incremento en la incidencia de la
obesidad estan relacionados con un estilo de vida sedentario o un aumento en el

consumo de alimentos con alto contenido en grasas e hipercaloricos, entre otros (3).

La obesidad no aparece tnicamente en individuos con una dieta poco saludable y/o
inactividad fisica; ademas, entran en juego otros factores como la variabilidad genética,
el entorno en el que se encuentra el individuo y los procesos metabolicos del mismo. Es
decir, la complejidad de la obesidad radica en que esta producida por una serie de
factores que van mas alla del control del individuo. A partir de 2013, la Asociacion
Médica Americana establecid que la obesidad era, ademas de un problema de salud
publica, una enfermedad. Gracias a esto la sociedad médica y farmacéutica ha podido
centrarse en poner los medios para manejar el aumento de la incidencia ya que ha
comenzado a tratarse como lo que es, una enfermedad grave (3).

Han sido identificados muchos genes como potenciales factores de riesgo que
actiian, posiblemente, en combinacion. Ademas, se conocen cerca de 200 mutaciones
simples en genes que codifican, por ejemplo, para la leptina o para su receptor. Por otro
lado, los factores epigenéticos (cambios en el DNA y en el RNA) se modifican en
funcion de la dieta y la actividad fisica. Aparte, se consideran factores de riesgo algunas
enfermedades neuroendocrinas como hipotiroidismo, enfermedad de Cushing o déficit

de la hormona de crecimiento (3).
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El encargado de controlar el consumo y gasto energético a través de la ingesta de
comida para alcanzar la homeostasis energética es el hipotalamo. Este es capaz de
integrar la informacion hormonal de la periferia y enviarla al sistema nervioso central
(SNC) para controlar asi el apetito. La hormona principal en el control del apetito es la
leptina, la cual es segregada por el tejido adiposo, principalmente por el blanco. La
cantidad circulante de leptina es proporcional a la cantidad de grasa corporal. En
condiciones normales, cuando se produce un aumento de grasa en el organismo, la
leptina actia sobre el hipotdlamo para disminuir el apetito y aumentar el metabolismo
basal. Cuando los niveles de leptina son bajos a consecuencia de niveles bajos de grasa
en el organismo, ésta viaja hacia el hipotdlamo para inducir el consumo de energia y
disminuir el gasto de la misma. En las personas obesas aumenta la secrecion de letpina
llegando a alcanzarse valores cuatro veces mayores que en los no obesos, lo cual refleja
un estado de resistencia a la leptina. Es decir, la hormona estd presente pero no es
capaz de actuar, de modo que no se lleva a cabo un buen control homeostatico del
apetito por parte del hipotdlamo. Esto se traduce en que no se disminuye el consumo
energético ni se estimula el gasto del mismo, asi que la persona no experimenta
sensacion de saciedad. También ha sido demostrado que la depresion, la ansiedad o el
estrés tienen efectos negativos en la regulacion del control del apetito y ello propicia el

desarrollo de obesidad (3).

Las consecuencias en la salud de la cantidad excesiva de grasa corporal estan
especialmente relacionadas con la disposicion disfuncional de la grasa, principalmente
en la zona abdominal, lo cual est4 significativamente asociado a la mortalidad.

El tejido adiposo subcutaneo en un balance positivo de calorias, puede provocar una
hipertrofia en los adipocitos, incrementandose los acidos grasos circulantes. Todo ello
conllevaria a una lipotoxicidad ya que los lipidos acabarian depositdndose en tejidos y
organos no adiposos como higado, musculo o pancreas. Las respuestas endocrinas e
inmunes que se generarian podrian estar directamente relacionadas con el sistema
cardiovascular o interaccionar con otros sistemas corporales. En caso de que estos
lipidos no migraran a otros dOrganos, se producirian de manera indirecta factores de

riesgo ateroescleroticos tales como diabetes, hipertension o dislipemia (4).
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2. Obesidad, sindrome metaboélico y enfermedad cardiovascular

El exceso de grasa corporal que se deposita, particularmente, en la zona del tronco y
el abdomen es el principal precursor de la resistencia a la insulina y de un conjunto de
comorbilidades que acabaran constituyendo un sindrome metabodlico. La aparicion de
complicaciones metabolicas no sigue un patréon uniforme en todas las personas que
presentan obesidad; es mas, puede aparecer también en personas con un IMC bajo o con
un bajo contenido en la grasa corporal. De hecho, segun la “National Health and
Nutrition Examination Survey”, un 32% de la poblacion obesa no presenta sindrome
metabolico (4).

Centrando la atencion en la distribucion abdominal del exceso de grasa corporal y
en la disfuncion de la misma se podria ayudar al estudio de una serie de marcadores
metabdlicos de riesgo para el metabolismo lipidico, pudiendo conocer asi los
desencadenantes de las consecuencias mas inmediatas como son la Diabetes Mellitus
tipo 2 o la enfermedad cardiovascular.

Los métodos utilizados para determinar la obesidad en una persona son,
principalmente, el IMC y la circunferencia de la cintura. El problema es que no se puede
establecer una regla general con estos pardmetros a la hora de determinar las
alteraciones metabolicas que puedan surgir en un paciente. Es decir, la susceptibilidad
de experimentar las diferentes alteraciones metabdlicas es muy variable entre unas
personas y otras. Es por ello que se ha hecho mayor hincapié en tratar de identificar
cuales son las alteraciones metabolicas en cuanto a lipidos y glucosa derivadas de esta

disfuncion en el tejido adiposo (4).

Cuando se pierde el equilibrio calorico y la ingesta es superior al consumo de dichas
calorias, aumenta la sintesis de triglicéridos en los adipocitos y disminuye la lipolisis.

En un tejido adiposo normal, se garantizaria el incremento de la grasa corporal para

contrarrestar el exceso calérico, evitindose asi la aparicion de alteraciones metabolicas.

En el caso de un tejido adiposo disfuncional, ante una dieta rica en grasas, se produce

alteracion en la regulacion de la expresion de la glicoproteina ENPPI1, viéndose
aumentada por la adipogénesis. Esto se asocia a cambios significativos en la
maduracion de los adipocitos y en el almacenamiento de triglicéridos. La
sobreexpresion de la ENPP1, motivada por la adipogénesis, es lo que produce una
disminucién en la captacion de glucosa (resistencia a la insulina) y en el

almacenamiento de lipidos (4).
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De modo que, al verse incrementados los niveles de glucosa y triglicéridos libres, es
cuando el paciente presenta sobrepeso y sindrome metabolico. Una vez instaurado este
sindrome metabdlico va a manifestarse ante el minimo exceso calérico, incluso aunque
no sea evidente el aumento de peso. Esto explicaria por qué pacientes delgados

presentan el metabolismo alterado (4).

El hecho de presentar el metabolismo de los triglicéridos alterado representa un
factor de riesgo muy importante para el desarrollo de una enfermedad cardiovascular.
De hecho, la principal comorbilidad metabolica asociada al exceso de grasa corporal, y
en concreto al IMC, es la dislipemia. Ademas, a este factor de riesgo se suman una serie
de variables tales como la edad, el tabaquismo, el IMC, el género, la medicacion, la

diabetes, la glucemia o la circunferencia de la cintura (4).

2a. Obesidad y resistencia a la insulina

El tejido adiposo controla el metabolismo mediante la regulacion de los niveles de
acidos grasos no esterificados, glicerol, citoquinas proinflamatorias, células del sistema
inmune (macrofagos y linfocitos), y hormonas como leptina y adiponectina. En un
paciente obeso, la produccién de la mayoria de estas moléculas estd incrementada y
puede afectar a la sensibilidad a la insulina a través de varios mecanismos.

En primer lugar, los niveles elevados de acidos grasos van a competir con la
glucosa por sustratos oxidativos, inhibiéndose como consecuencia varios enzimas
implicados en la ruta metabdlica de la glucdlisis. Por otro lado, los metabolitos
resultantes del metabolismo de los acidos grasos, como son las ceramidas o el
diacilglicerol, se encuentran también aumentados por lo que se va a producir la
fosforilacion de la serina y treonina del receptor de insulina, se disminuye la activacion
de las fosfatidilinositol quinasas (PI-3-quinasas) y se inhibe la cascada de sefalizacion
del receptor de insulina (3).

En segundo lugar, el incremento en la secrecion de TNF-a e IL-6, conducen a la
activacion de una cascada de sefalizacion proinflamatoria en el tejido adiposo, el tejido
muscular y en el higado. Esta cascada conlleva la activacion del INK y la inhibicion de
la quinasa NFk-f, desencadenando la fosforilacion de IRS-1 e IRS-2 y la transcripcion
de genes inflamatorios.

Finalmente, los niveles elevados de proteinas como la leptina y los niveles

reducidos de adiponectina afectan también a la sensibilidad a la insulina ya que

-7 -
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perjudican la sefalizacion mediada por las PI-3-quinasas, inducen la expresion de la
enzima gluconeogénica fosfoenolpiruvato-carboxiquinasa en el higado y estimulan la

oxidacion de los acidos grasos (3).

2b. Obesidad vy dislipemia

La dislipemia se caracteriza porque los niveles de triglicéridos y apoliporpoteina B
se encuentran aumentados en el plasma sanguineo; en cambio, los de HDL estan
disminuidos. La resistencia a la insulina que tiene lugar a causa de la obesidad, junto
con la grasa visceral lipidicamente activa, es lo que va a desencadenar un incremento en
el flujo de 4cidos grasos libres en la vena porta, y posteriormente, en el higado que se
verad reflejado como un incremento en la sintesis de triglicéridos. Dada la estrecha
relacién que existe entre la dislipemia y un proceso ateroesclerotico, se puede deducir
que los cambios en el metabolismo lipidico desencadenados en una persona obesa van a
ser los responsables de contribuir significativamente al incremento del riesgo de

mortalidad por una enfermedad cardiovascular (3).

2¢. Obesidad e hipertension

La obesidad promueve la hipertension a través de varios mecanismos. En primer
lugar, la obesidad estd caracterizada por una alteracion hemodindmica debido a que
existe una sobrecarga del gasto cardiaco ya que la masa corporal es mucho mayor.

En segundo lugar, aumenta el consumo de sodio ya que estd incrementado el
consumo de comida, hecho que altera el metabolismo normal del sodio. Ademas, una
mayor reabsorcion de sodio combinado con un elevado flujo sanguineo renal y un
incremento en la filtracion glomerular conlleva a una serie de cambios renales
estructurales y una disfuncidon que contribuyen a una elevacion de la presion arterial.

Ademads, los cambios hormonales (hiperinsulinemia, hiperleptinemia e
hiperaldosteronismo) van a activar el sistema renina-angiotensina-aldosterona, van a
estimular el Sistema Nervioso Simpdatico y van a disminuir la actividad del Sistema
Nervioso Parasimpatico.

Finalmente, la disfuncion endotelial ligada a la rigidez de la pared vascular, el
incremento del estrés oxidativo y el desarrollo de respuestas inflamatorias cronicas es lo
que lleva, en Ultima instancia, al dafio vascular. Todos estos cambios hormonales y

vasculares elevan la presion sanguinea y desencadenan el estado hipertensivo (3).

_8-
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El hecho de que la obesidad esté tan ligada a otras comorbilidades como la
resistencia a la insulina, la diabetes, la hiperglucemia y la hipertension explica el alto
riesgo de desarrollar un evento cardiovascular tal como un infarto, un fallo cardiaco o
un derrame cerebral.

Las alteraciones metabolicas a consecuencia de la obesidad suponen un incremento
del 44% en el riego de una enfermedad coronaria y un 69% en el riesgo de sufrir un
derrame cerebral. De todas las alteraciones metabdlicas, la hipertension es la que va a
jugar el papel mas importante.

Los adultos obesos presentan el doble de probabilidades de desarrollar una
enfermedad cardiovascular en comparacion con adultos no obesos. Ademas, una
persona adulta y obesa que ya tenia sobrepeso en la infancia o en la adolescencia, tiene
mas riesgo de desarrollar un evento cardiovascular.

Es decir, una temprana instauracion, una larga duracién y una obesidad excesiva
agravan el riesgo de enfermedad cardiovascular, y por ende, el riesgo de mortalidad por

esta causa (3).

3. Obesidad y enfermedad renal

La obesidad es un factor independiente para la enfermedad renal cronica aunque el
dafo renal puede estar provocado por la diabetes y la hipertension que se desarrollan en
una persona obesa. Ademds de ser un factor de riesgo para el desarrollo de la
enfermedad renal, la obesidad es el factor causante del avance de la misma (5).

La obesidad implica un incremento del tejido adiposo, en concreto, de tejido
adiposo extra que esta alterado, el cual es capaz de segregar una serie de factores
circulatorios que van a desencadenar el desarrollo de la patologia glomerular (5). La
acumulacion ectdpica de lipidos, es decir, fuera del tejido adiposo, esta asociada a una
serie de cambios estructurales y funcionales en las células mesangiales, conocidas como
podocitos, y en las células del tibulo proximal que desencadenan el desarrollo de
glomerulopatias inducidas por un proceso de obesidad como respuesta a la
hiperfiltracion y la albuminuria (6).

Un incremento en el indice de masa corporal (IMC) produce microalbuminuria, la
cual puede progresar a proteinuria y a una disminucién del aclaramiento. Al instaurarse

el dafo renal se va a producir una alteracion de las funciones renales (5).
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El incremento de la masa corporal produce un aumento en el trabajo de las nefronas
del rifion (5). De este modo, si se produce un cambio en la masa corporal como
consecuencia de un cambio fisioldgico natural tal como el embarazo o una alimentacion
con alto contenido en proteinas, se va a producir un incremento en la tasa de filtracion
glomerular y en el flujo renal sin causar hipertension glomerular ya que se trata de una
adaptacion fisiologica del organismo (6).

En cambio, un paciente obeso presenta mayor superficie corporal para el mismo
nimero de nefronas, lo que conlleva a un mayor trabajo de las mismas (5). A corto
plazo, las nefronas seran capaces de adaptarse mediante una serie de cambios
estructurales y funcionales, con tal de mantener una funcionalidad normal del rifidn. Sin
embargo, a largo plazo esta situacion no es sostenible, de modo que se van a producir
una serie de alteraciones hemodindmicas en los glomérulos como puede ser la
vasodilatacion de las arteriolas aferentes, un incremento en la tasa de filtracion
glomerular y un incremento en la presion hidrostatica en los capilares glomerulares (7).
El incremento de peso corporal produce una hipertrofia glomerular que se evidencia al

realizar una biopsia del rifidén donde se puede observar glomerulomegalia (5).

La grasa visceral tiene la capacidad de activar el Sistema Nervioso Simpatico
(SNS), hecho que solamente ocurre cuando tiene lugar un proceso de hipertension
arterial (7). Como consecuencia de la hipertension arterial glomerular se va a producir
una alteracion en el tono de las arteriolas aferentes y eferentes del glomérulo, hecho que
contribuye al desarrollo de hiperinsulinemia, sobreactivacion del sistema Renina-
Angiotensina-Aldosterona y un incremento en la absorcién de sodio y glucosa en el
tubulo proximal (6).

El mecanismo que tiene el rifidn para contrarrestar la glomerulomegalia que se ha
producido es realizar una serie de cambios maladaptativos como modificaciones en la
contractilidad y en la estructura de las células de los capilares, intentando asi disminuir

la tension glomerular que tiene lugar a causa de la hipertension desarrollada (6).

-10 -
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3a. Papel del tejido adiposo en la enfermedad renal en la obesidad:

El tejido adiposo tiene la capacidad de producir unas hormonas llamadas

adipoquinas, entre las cuales encontramos la adiponectina y la leptina.

* Adiponectina:

La adiponectina es la encargada de mantener las funciones endoteliales fisiologicas
y sus niveles plasmaticos estdn intimamente relacionados con la respuesta
vasodilatadora. Uno de los mecanismos a través de los cuales regula la respuesta
vasodilatadora seria modular la produccion de 6xido nitrico en las células endoteliales.
Por otro lado, también es capaz de estimular a la COX-2 en las células endoteliales para
inducir la produccion de PGI; o prostaciclina, molécula con efectos vasodilatadores (7).
En pacientes obesos, los niveles de adiponectina son consistentemente bajos y estan
relacionados con un incremento en la mortalidad cardiovascular (5).

En pacientes con enfermedad renal cronica, los niveles de adiponectina estan
disminuidos, hecho que esta asociado a un incremento del riesgo cardiovascular. Sin
embargo, a medida que avanza la enfermedad y las funciones renales estan afectadas,
los niveles de adiponectina van aumentar dado que el aclaramiento estd disminuido. El
incremento de la adiponectina en el organismo también se relaciona como un hecho que
incrementa la mortalidad cardiovascular. A su vez, el dafio cardiovascular empeorara las
funciones renales y favorece el avance de la enfermedad renal (5).

La adiponectina, a su vez, va a provocar albuminuria la cual induce el desarrollo de

proteinuria y la disminucion del aclaramiento. Todo ello se traduce en la alteracion de

las funciones renales por incremento en el dafio renal.

En el estudio desarrollado por Anna V. Mathew, Shinichi Okada y Kumar Sharma
en el ano 2011, se plantea la posibilidad de los efectos protectores renales de la
adiponectina y su potencial papel terapéutico de la morfologia de los podocitos, células
diferenciadas que se encuentran en la barrera de filtracion de las nefronas. La
adiponectina, tanto endégena como exdgena, estimula la AMPK, inhibe la produccion
de NOX-4 y permite que el ZO-1 recupere su localizaciéon. Todo ello normaliza la
morfologia del podocito disminuyendo la albuminuria en la enfermedad renal temprana

relacionada con la obesidad (5).

-11 -
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Se han descrito 2 tipos de receptores especificos de adiponectina: R1 y R2. EI R1 es
mayoritario en el rifidn y en los podocitos. La adiponectina, al unirse al R1 activa la
AMPK y disminuye la NOX-4. Ademas, promueve la localizacion de la ZO-1 (proteina
que conecta las proteinas transmembrana con la red de actina de los podocitos). Estos 3
hechos conllevan a una disminucién en la permeabilidad de la albumina, de modo que

no tendria lugar el desarrollo de proteinuria y el consiguiente dafio renal (5).

* Leptina

Existen 5 isoformas circulantes de esta hormona y se conocen 2 receptores, Ob-Rb y
Ob-Ra, siendo el Ob-Ra el mayoritario en las células renales aunque no se conoce su
localizacion exacta. La principal funcion de la leptina consiste en limitar la ingesta de
alimentos actuando en el centro de la saciedad. Los niveles de leptina circulantes son
proporcionales a la cantidad de tejido adiposo, de modo que en una persona obesa estos
niveles seran mayores (5).

La leptina tiene la capacidad de activar a las neuronas POMC situadas en el
hipotdlamo, estimulando asi la produccion y liberacion de a-MSH, que se unird a
receptores MC3 y MC4, expresados en el nucleo hipotalamico. Esta es la cascada de
senalizacion a través de la cual se estimula el consumo energético y se reduce el apetito.
Estudios han demostrado que una estimulacion con antagonistas sobre los receptores
MC3 y MC4, contrarresta la accién de la leptina y produce una disminuciéon en la
presion arterial (7).

Dado que en pacientes obesos las funciones renales estan alteradas, se alteraran
también los niveles de leptina, siendo mayores a medida que disminuye el aclaramiento.
Como consecuencia del incremento de los niveles de leptina se van a desarrollar
problemas aterogénicos (5).

En base a que se conocen los mecanismos a través de los cuales actua la leptina, se
ha sugerido una posible resistencia a la leptina ya que los pacientes obesos no
presentan una reduccion del apetito y un estimulo para el consumo energético a pesar de
que sus niveles circulantes de leptina son mucho mayores que en una persona no obesa.
Una explicacion plausible para esta resistencia seria una disminucion en el paso de la
leptina a través de la barrera hematoencefalica, de modo que se produce un déficit en
sus acciones anorexigénicas sobre el nucleo hipotaldmico (7).

Un incremento en los niveles de leptina, a corto plazo, induce mayor expresion del

factor de crecimiento transformante (TGF-f) en las células endoteliales del glomérulo y
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crecimiento de las mismas. Sin embargo, a largo plazo se incrementa la expresion de
coldgeno tipo IV glomerular y la proteinuria; aunque no se han encontrado evidencias
de que a largo plazo se produzca un incremento en la presion arterial. En las células
mesangiales, incrementa el receptor de TFG- B tipo 2 y la sintesis de colageno tipo I
pero no produce proliferacion celular. La sintesis de coldgeno tipo I y IV puede
contribuir a un mayor deposito de células mesangiales en la matriz, glomeruloesclerosis
y proteinuria (5).

Por otra parte, se ha observado que la neutralizaciéon del TGF-f con un anticuerpo
monoclonal especifico sirve para prevenir la expansion mesangial del rifion y la

insuficiencia renal (7).

3b. Inflamacion, obesidad y enfermedad renal

El factor de necrosis tumoral (TNF-a) se encuentra sistematicamente elevado en
una persona obesa y juega un papel importante en la resistencia a la insulina. Por otro
lado, esta molécula esta implicada en la alteracion de la fisiologia de los podocitos
provocando asi una disfuncion de los mismos en pacientes obesos.

La interleuquina 6 (IL-6) es otra citoquina inflamatoria secretada por varias células,
entre ellas macrofagos y adipocitos. Los niveles plasmaticos de IL-6 estan
significativamente elevados en pacientes obesos y se ha demostrado que ello tiene una
estrecha relaciéon con la obesidad y la consiguiente resistencia a la insulina. Los
pacientes con sindrome metabodlico presentan un incremento en la excrecion urinaria de
albumina e IL-6. Por otro lado, IL-6 es capaz de disminuir la expresion de los genes
contenidos en el mRNA que codifican para la adopinectina.

Las moléculas de adhesion ICAM-1, VCAM-1, P-selectina y E-selectina estan
aumentadas en obesidad y en nefropatia diabética. El hecho de que sus niveles estén por
encima de lo normal va a alterar la morfologia del glomérulo, y con ello van a provocar

cambios funcionales como la infiltracion de macréfagos en el rifion (5).
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3c. Sistema renina-angiotensina-aldosterona

Estudios muy recientes han identificado la existencia de este sistema en el tejido
adiposo, que se activa en el tejido adiposo visceral de las personas que padecen
obesidad. El sistema intrinseco esta sobreactivado en pacientes obesos (5).

El tejido adiposo secreta factores mineralcorticoides que inducen la produccion de
aldosterona en las células adrenales. Se ha demostrado que los antagonistas de la
aldosterona producen disminucion de la hipertension arterial y glomerular y retencion
de sodio. Por otro lado, la infusion de aldosterona incrementa la proteinuria y causa
dafios en los podocitos ya que incrementa la expresion de ROS en ellos. Ademas, la
aldosterona induce apoptosis a través de la inhibicion de PI3-K/Akt y la estimulacion de
p38 a través de la via de las MAPK.

En resumen, la sobreactivacion del sistema renina-angiotensina inducida por un
estado de obesidad juega un papel importante en la alteracion de cascadas de

sefnalizacion y un incremento del estrés oxidativo en los podocitos (5).

3d. Estrés oxidativo

Las especies reactivas de oxigeno (ROS) y las especies reactivas de nitrégeno
(RNS) son consideradas como moléculas formadas por oxigeno y nitrogeno inestables y
que contienen electrones reactivos 0 que son compuestos que actian como
intermediarios en otras reacciones para generar otras moléculas reactivas. El O, y el
H,0O son consideradas moléculas estables mientras que el superdxido, el peroxido de
hidrégeno, los radicales hidroxilo y el peroxinitrito son agentes oxidantes que pueden
oxidar una gran variedad de moléculas clave alterando su funcion normal.

Las principales fuentes de ROS en el organismo son las mitocondrias, las NADPH
oxidasas (NOXs) y las 6xido nitrico sintasas (NOSs). La produccién de ROS estd
aumentada en tejidos de animales y de pacientes que padecen diabetes y/u obesidad. La
comunidad cientifica ha aceptado la teoria de que el super6xido mitocondrial es uno de
los inductores mas importantes de complicaciones en enfermedades como la diabetes
y/o la obesidad. De hecho, el dafio renal que se desarrolla a consecuencia de la obesidad

va a progresar a causa de la produccion de estas moléculas oxidantes (8).

La fosforilacion oxidativa mitocondrial constituye la mayor fuente de generacion

de superdxido. La transferencia de electrones es un paso critico englobado en la

- 14 -



no se hace responsable de la informacion contenida en el mi

Este trabajo tiene una finalidad docente. La Facultad de Fa

oxidacion aerdbica de la glucosa dentro de la mitocondria y, especificamente, dentro de
la cadena de transporte electronico. La oxidacion de los 4cidos grasos también necesita
oxigeno y tiene lugar en la mitocondria y en los peroxisomas celulares. El corazon va a
consumir la mayoria del oxigeno que recibe en la f-oxidacion de los acidos grasos con
el fin de obtener energia en forma de ATP. La produccion de ATP es mucho mayor al
oxidar los 4cidos grasos en comparacion con la oxidacion de la glucosa. En resumen, el
metabolismo cardiaco es fundamentalmente oxidativo, obteniendo energia a partir de la
glucosa y los acidos grasos. Ante una disminucion en el aporte de oxigeno, como puede
darse en una situacidon isquémica, se va a reducir significativamente la fosforilacion
oxidativa, aunque la oxidacion de los dcidos grasos se va a seguir manteniendo como la
principal fuente de ATP.

Por otro lado, para contrarrestar la demanda energética, se producird un incremento
de la glucolisis para la obtencion de mas ATP. Como consecuencia del incremento de
productos como el lactato o el ion hidrogeno se va a comprometer la integridad celular.
El equilibrio que existe entre las necesidades energéticas y el control citoplasmatico y
mitocondrial de produccidn de energia se denomina homeostasis metabdlica.

En el rifidn, el papel de la glucosa y los acidos grasos y sus procesos oxidativos son
mucho mdas complejos debido a que existen varios tipos celulares. La zona del tubulo
proximal de la nefrona est4 considerada como la mayor fuente de f3-oxidacion de acidos
grasos no esterificados, siendo los que méas ATP proporcionan al rifion. Este proceso
oxidativo va a consumir en el rifion dos tercios del oxigeno que recibe. Un estudio
reciente ha demostrado que una reduccion en la B-oxidacion se puede correlacionar con
dafo renal y procesos fibroticos. Sin embargo, las rutas metabolicas que caracterizan los
estadios iniciales y tardios de dafio renal no han sido aun descritas. La regulacion de las
rutas metabolicas en un riiién danado ayuda a conocer si el estrés oxidativo procede de

la via mitocondrial o no (8).
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3e. Produccion de ROS en pacientes con enfermedad renal relacionada con la
obesidad

La produccion excesiva de superdxido en la mitocondria ha sido expuesta como

una de las causas de complicaciones durante la diabetes. La teoria explica que las
células que captan glucosa independientemente de la insulina van a metabolizar el
exceso de glucosa por la via glucolitica y la captacion de piruvato por parte de la
mitocondria mejoraria. El incremento de actividad del ciclo de los 4cidos tricarboxilicos
llevaria a un aumento en la produccion de donadores de electrones, lo que mejoraria la
actividad de la cadena de transporte de electrones dando lugar a este exceso de
superoxido (8).

Diversos estudios han demostrado que las ROS generadas por NOXs
citoplasmaticas son las moléculas mas dafiinas para un rifién diabético. Por otro lado, la
produccion de H,O, por parte de NOX4 es considerada como la mayor fuente de ROS
en un riiidn de un paciente obeso. NOX4 es una isoforma de NOX que produce un 90%
de H,O, y un 10% de superoxido. Se ha establecido un papel importante para NOX4 en
el proceso de diferenciacion de los adipocitos, de modo que un déficit en las
concentraciones de NOX4 podria ser un factor de proteccion frente al crecimiento de los

adipocitos estimulado por un incremento en la grasa corporal (8).

3f ROS y AMPK

La proteina quinasa activada por AMP (AMPK) es una quinasa que se activa en
respuesta a la deplecion de ATP o a un incremento relativo en el cociente AMP/ATP
intracelular para preservar la supervivencia celular bajo un ambiente hipocaldrico (9).
La activacion de AMPK es beneficiosa para reducir la inflamacion y la fibrosis que se
desarrolla con una dieta rica en grasas o con una diabetes mellitus tipo 1. En pacientes
obesos, la AMPK se encuentra reducida, lo cual aun no ha sido claramente descrito en
la literatura (8).

La AMPK ha sido establecida como el eje central de los efectos de la adiponectina.
Como la obesidad esta relacionada con una reduccion en los niveles de adiponectina y
un exceso caldrico, se va a producir una disminucion en el cociente AMP/ATP y la
consiguiente reduccion de la activacion de la AMPK. La disminucién en los niveles de
adiponectina y de AMPK va a ser mas evidente en los individuos que a causa de su

estado de obesidad presentan una enfermedad renal (9).
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Figura 1: el exceso de glucosa y acidos grasos relacionado con una reduccion de la

activacién de la AMPK y la consecuente fibrosis e inflamacion. Sharma K, 2016.

En el estudio llevado a cabo por Kumar Sharma y colaboradores (2014), se describe
que la estimulacion de la AMPK con 5-aminoimidazol-4-carboxi-amida-1-beta-d-
ribofurandsido (AICAR) puede suprimir por completo la expresion de los marcadores
inflamatorios. Ademads, una estimulacion cronica de la AMPK sirve para reducir la
inflamacion renal, la albuminuria y la acumulacion de grasas en la matriz. Es mas, la
activacion de AMPK es capaz de reducir la formacion de vacuolas lipidicas en las
células del tubulo proximal. Esto podria ser debido a que la AMPK activada es capaz de
reducir la activacion de la HMGCoA reductasa, de modo que se reduce la produccion de
colesterol (9) (10).

Otros estudios han determinado que varios grupos de ROS, incluyendo H,O,,
podrian estimular la actividad de la AMPK, viéndose atin mas aumentada en procesos
isquémicos e hipdxicos ya que las ROS también se encuentran incrementadas en esos
casos. Por otro lado, se han encontrado resultados similares para la estimulacion de la

AMPK por parte de las RNS (8).

La AMPK también tiene la capacidad de regular el sistema de las NADPH
oxidasas. De todas las isoformas identificadas, NOX1, NOX2 y NOX4 serian las
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implicadas en el estrés oxidativo que tiene lugar en un paciente con enfermedad renal
cronica. La NOX4 es la mas importante de las oxidasas si hablamos de los podocitos; la
regulacion al alza inducida por glucosa de NOX4 puede ser bloqueada por la
adiponectina o por la activacion de la AMPK (9).

La reduccion de la inflamacion llevada a cabo por la AMPK estd mediada por la
inhibicion de la activacion del factor NFk-p y de la NOX4. De este modo, al reducir la
cantidad de NOX4 activada se va a reducir también la cantidad de H,O, producida (8).
La exposicion cronica de las células a un exceso caldrico, ya sea por glucosa y/o una
dieta rica en grasas, esta asociada a una reduccioén de la AMPK, posiblemente debido a
una reduccion en el cociente AMP/ATP. La reduccion de AMPK, si se alarga en el
tiempo, va a estimular la activacion de una serie de rutas metabolicas relacionadas con
procesos inflamatorios mediados por NFk-p y rutas metabolicas pro-fibroticas mediadas

por USFI.

Las rutas que mitigan la reduccion de AMPK son la ruta de la quinasa hepatica B1
(LKB1)-adiponectina asi como activadores directos o indirectos de la AMPK,
incluyendo AICAR, metformina, pérdida de peso y ejercicio (9). La LKBI1 es el
principal regulador de la AMPK, y esta reducida en pacientes con enfermedad renal y
diabetes, hecho que podria explicar las bajas concentraciones de AMPK en estos

pacientes (8).
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CONCLUSIONES

» La obesidad es una enfermedad multifactorial cuya prevalencia ha aumentado

notablemente en los ultimos afios, siendo, ademds, la predecesora de otras
muchas enfermedades graves como la diabetes mellitus tipo II, las enfermedades
cardiovasculares o la dislipemia.

En una persona obesa, los niveles de adipoquinas circulantes se encuentran
alterados. La disminucion de los niveles de adiponectina incrementa el riesgo
cardiovascular; por otro lado, el incremento de los niveles de leptina y la
resistencia a la misma va a provocar una alteracion en el control del apetito por
parte del hipotalamo.

A causa del desequilibrio energético y del incremento de masa corporal en estos
individuos, se van a producir una serie de alteraciones en el metabolismo
lipidico y glucidico que en ultima instancia desencadenan un sindrome
metabolico; intimamente relacionado con el incremento del riesgo
cardiovascular y con la resistencia a la insulina.

La hipertension va a ser una de las principales manifestaciones resultantes de los
cambios hormonales y vasculares que tienen lugar en una persona obesa, siendo
¢sta una de las mayores causas de dafo renal.

La obesidad va a desencadenar un estrés oxidativo por incremento en la
produccion de ROS y RNS, moléculas especialmente dafiinas para el rifion.

La enfermedad renal relacionada con la obesidad, ya sea causada por un dano
directo o por el incremento del riesgo de instauracion y avance de la misma, es
un importante problema de salud publica cuya magnitud y alcance se veran
aumentados en un futuro cercano. El diagnéstico temprano de la enfermedad
renal y la iniciacion de las terapias adecuadas sumado a un compromiso con la
pérdida de peso serian las medidas ideales para evitar la mayor afectacion de la

poblacion.
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