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RESUMEN

Introduccion: la microalbuminuria es considerada un marcador de disfuncién
endotelial, dafio vascular, dafio renal y enfermedad cardiovascular, considerada un
factor de riesgo independiente de morbilidad y mortalidad. De igual manera, la
proteinuria ha sido identificada como un factor de riesgo independiente de
enfermedad renal crénica, y un predictor de todas las causas de mortalidad. Ambas,
son relativamente frecuentes en los sujetos obesos.

Objetivo: determinar la frecuencia de marcadores de dafio vascular y renal en orina
en nifios y adolescentes obesos.

Métodos: se presenta un estudio observacional, analitico y prospectivo que incluyo a
ninos y adolescentes obesos atendidos en consulta de referencia "Obesidad vy rifidon",
en el Hospital Pediatrico Docente de Centro Habana. El estudio fue realizado en el
periodo comprendido entre enero de 2009 y diciembre de 2012. Se determinaron
marcadores de dafio vascular y renal en orina (microalbuminuria y proteinuria). El
analisis estadistico fue realizado con el programa SPSS version 13,0.

Resultados: solo a un paciente se le identificd proteinuria (0,5 %); sin embargo, al
determinar la microalbuminuria, se encontré que mas de la mitad (70,8 %) tenia este
marcador de dafio vascular y renal positivo. En el analisis histopatoldgico de la biopsia
renal del paciente con proteinuria se encontré glomerulomegalia con lesion
segmentaria de esclerosis y adherencia a la capsula de Bowman.
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Conclusiones: los nifios y adolescentes obesos tienen una elevada frecuencia de
positividad de marcadores de dafio vascular y renal, fundamentalmente
microalbuminuria.

Palabras clave: marcadores de dafio vascular y renal, nifios y adolescentes obesos.

ABSTRACT

Introduction: microalbuminuria is considered to be a marker of endothelial
dysfunction, vascular damage, renal damage and cardiovascular disease in addition to
be an independent risk factor for morbidity and mortality. Similarly, proteinuria has
been identified as an independent risk factor for chronic renal disease and a predictor
of all causes of mortality. Both are relatively frequent in obese subjects.

Objective: to determine the frequency of vascular and renal markers in the urine
from obese children and adolescents.

Methods: prospective, observational and analytical study of obese children and
adolescents seen at the reference service called obesity and kidney in the teaching
pediatric hospital of Centro Habana. The study was conducted from January 2009
through December 2012. Vascular and renal markers were determined in the urine
(microalbuminuria and proteinuria). The statistical analysis was based on SPSS
program version 13.0.

Results: there was just one patient detected with proteinuria (0.5 %); however, in
the microalbuminuria test, it was found that over half of the patients (70.8 %) were
positive to this vascular and renal damage marker. In the histopathological analysis of
the renal biopsy taken from the patient with proteinuria, segmental glomerulosclerosis
and adhesion to Bowman's capsule was discovered.

Conclusions: obese children and adolescents have very frequent positivity to
vascular and renal damage markers, mainly microalbuminuria.

Keywords: vascular and renal damage markers, obese children and adolescents.

INTRODUCCION

La microalbuminuria consiste en pequefios incrementos de albUmina urinaria, por
encima de los valores considerados como normales. Segun estudios poblacionales, se
define microalbuminuria en nifios y adolescentes cuando existe una excrecion de
albamina urinaria entre 30 y 299 mg/24 horas.? En Cuba se emplea para su
determinacion semicuantitativa, entre otros métodos, el de microalbuminuria latex,
producido en el Laboratorio "Carlos J. Finlay" de La Habana. El método se basa en una
reaccién inmunoquimica, en la que las particulas de latex sensibilizadas con
anticuerpos anti-albumina humana, reaccionan con la albimina presente en la
muestra de orina en forma sensible y especifica, y producen una aglutinacién visible
macroscopicamente. Este método ofrece numerosas ventajas, entre las cuales se
destacan su facil aplicacion y disponibilidad en todos los hospitales pediatricos. Su
positividad, dada por la aglutinacion en el tiempo de analisis, indica contenido de
albamina en orina desde 0,02 g/L hasta no menos de 0,2 g/L. La sensibilidad clinica
del método es de un 100 % vy la especificidad es de 94,7 %.3
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Originalmente la microalbuminuria fue introducida como un biomarcador de nefropatia
diabética precoz, pero varios estudios indican que no solamente es un fuerte predictor
de progresién del dafio renal, sino que es un poderoso e independiente marcador de
riesgo de todas las causas de mortalidad y enfermedad cardiovascular en adultos con
y sin diabetes. Aun con niveles de albuminuria considerados como normales, la
excrecion urinaria de albumina es asociada al incremento de enfermedad
cardiovascular, y este riesgo es mayor mientras mayor es el valor de albuminuria.*®

El mecanismo por el cual se relacionan la microalbuminuria y la enfermedad
cardiovascular aun no estd completamente esclarecido, sin embargo, existen
evidencias que la eliminacion glomerular de albumina es un reflejo de dafio vascular
sistémico, y denota una aterosclerosis preclinica. En consecuencia, la
microalbuminuria es considerada un marcador de disfuncion endotelial, dano vascular,
dafio renal y enfermedad cardiovascular, considerada un factor de riesgo
independiente de morbilidad y mortalidad. Se plantea que la correlacién con las
anomalias funcionales de la vasculatura sea posiblemente debida a una disminucion
de la produccion de 6xido nitrico endotelial. Aln existe controversia en cuanto al
mecanismo mediante el cual elevan los niveles de microalbuminuria las toxinas
vasculares.*®

La microalbuminuria se ha convertido en objetivo terapéutico mayor para prevenir el
riesgo cardiovascular, ya que los ultimos trabajos cientificos sefialan su valor como
predictor de dano y de muerte vascular, tanto en diabéticos como en no diabéticos, y
se ha comprobado que los pacientes que tienen menos microalbuminuria en la orina
sobreviven mas.”

Los pacientes con obesidad (sobre todo abdominal, y con aumento del indice cintura-
cadera), hipertension, dislipemia, resistencia a la insulina o hiperglucemia, y aumento
de los triglicéridos o disminucion del colesterol (lipoproteinas de alta densidad, HDL),
desarrollan microalbuminuria con mucha mas frecuencia que la poblacién que no tiene
sindrome metabdlico. Su prevalencia aumenta segun el nimero de componentes que
caracterizan el sindrome metabdlico presentes en cada paciente, y se ha llegado a
detectar hasta el 20 % de poblacion general que reline esas 5 caracteristicas.®

En nifos y adolescentes el término proteinuria se utiliza cuando se constatan
proteinas en la orina por encima de valores considerados como fisiolégicos: mayor de
100 mg/m?/dia, o0 4 mg/m?/h.?

De igual manera, la proteinuria ha sido identificada como un factor de riesgo
independiente de enfermedad renal crénica, y un predictor de todas las causas de
mortalidad. Es relativamente frecuente en los sujetos obesos.!?

Las trazas de proteinuria son usualmente interpretadas como un resultado negativo, y
su significacion clinica no ha sido suficientemente estudiada en la poblacién general.
Sin embargo, esta reportado que las trazas de proteinuria son un factor de riesgo
para desarrollar enfermedad renal crdnica.!%11

La obesidad ha sido enlazada con la glomeruloesclerosis segmentaria y focal desde
1974, cuando Weisinger y otros!? reportaron, por primera vez, un caso de un adulto
obeso con proteinuria. Al afio siguiente, Cohen AH'3 sefialé que la glomerulopatia
relacionada con obesidad esta caracterizada por un aumento del volumen glomerular,
ligera hipercelularidad, variable aumento del mesangio, engrosamiento de la
membrana basal glomerular, y, en ocasiones, esclerosis segmentaria y focal.
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Afios mas tarde, Praga!* determina la existencia de glomeruloesclerosis focal y
segmentaria como sustrato histopatoldgico en un grupo de obesos que iniciaron una
proteinuria que, a diferencia de las formas primarias de glomeruloesclerosis focal y
segmentaria, no exhibian hipoalbuminemia. Las lesiones no necesariamente tenian
una ubicacién yuxtamedular, los podocitos no estaban tan alterados, y la
glomerulomegalia era un hallazgo constante.

En 2001 Adelman y otros!®> reportaron los primeros casos de nefropatia asociada a
obesidad en poblacidn infantil en 7 adolescentes afroamericanos con obesidad muy
severa, quienes comenzaron con proteinuria. En el estudio histoldgico de estos
pacientes se encontraron los tipicos hallazgos de hipertrofia y esclerosis glomerular,
aumento de matriz mesangial y podocitos bien conservados. No obstante, poco se
sabe referente a las alteraciones estructurales y funcionales que determinan la
obesidad per se en el no diabético, especialmente en el nifio. En este contexto, nos
proponemos determinar la frecuencia de marcadores de dafio vascular y renal en
orina en ninos y adolescentes obesos.

METODOS

Se presenta un estudio observacional, analitico y prospectivo que incluyé a nifos y
adolescentes obesos atendidos en consulta de referencia "Obesidad y rifidn" en el
Hospital Pediatrico Docente de Centro Habana. El estudio fue realizado en el periodo
comprendido entre enero de 2009 y diciembre de 2012. Se incluyeron ninos y
adolescentes con obesidad exdgena definidos como obesos, y se excluyeron aquellos
con obesidad no exdgena y/o enfermedades renales previamente conocidas. El
universo de estudio estuvo conformado por 236 obesos. La muestra se conformo con
202 obesos, con edades entre 3 a 18 afios, de ambos sexos, que cumplieron con los
criterios de inclusion.

Para comparar los resultados encontrados en los obesos se selecciond un grupo de
ninos normopesos con igual edad y sexo que los obesos. Para la obtencion de este
grupo se confrontaron multiples dificultades, ya que muchos padres no dieron su
consentimiento para incluirlos en el estudio, por considerar que sus hijos eran
aparentemente sanos. Se pudo obtener una muestra de 50 nifios y adolescentes
normopesos provenientes de la misma area de salud que los obesos.

Al total de casos se le realizé un cuestionario por entrevista personal. Se midié peso,
talla y se calcul6 el indice de masa corporal (IMC). Se midié el peso y la talla de
acuerdo con normas internacionales (metodologia de Frankfurt), con un equipo peso-
tallimetro de fabricacidn china. Los nifios se pesaron sin ropa ni calzados. Se definio
obesidad con IMC por encima del 97 percentil, y normopeso con IMC entre el 10 y 90
percentil.1®

Se determinaron marcadores de dafio vascular y renal en orina (microalbuminuria y
proteinuria). La microalbuminuria se determind en una muestra de orina matinal
tomada en 3 ocasiones, con intervalo de 15 dias entre cada una de ellas. Este
procedimiento se repitié una vez mas después de pasados 3 meses. La proteinuria se
determind en una muestra de orina de 24 horas.

La microalbuminuria fue determinada por el método de latex, y la proteinuria se
determind por el método colorimétrico de Biuret. Se realizd biopsia renal percutanea y
analisis histopatoldgico en el caso que presentd proteinuria.
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Se considerd microalbuminuria cuando se encontraron valores de albumina urinaria
de 0,02 a 0,2 g/L3 en 2 de 3 muestras de orina matinal, mantenida durante mas de 3
meses; y proteinuria, cuando hubo una presencia > 100 mg/m?/dia.°

El analisis estadistico fue realizado con el programa SPSS version 13,0. Los valores
fueron expresados en medias, desviacion estandar y porcentajes segun el tipo de
variable. Para la comparacién entre los grupos se utilizé la prueba de chi cuadrado
(X?) de Mantel-Haenszel. Las pruebas estadisticas se realizaron a un nivel de
significacion de 0,05.

Para la realizacidn de la investigacidn se obtuvo el consentimiento informado de los
padres, y se contd con la aprobacion del Comité de Etica del Centro.

RESULTADOS

La edad promedio en el grupo de obesos fue de 9,9 afios con una desviacién estandar
de £ 3,0, mientras que en el grupo de normopesos la media fue de 8,9 aflos con una
desviacidn estandar de + 2,9, y fue el mas pequefno de 3 y el mayor de 18 afios. No
se encontraron diferencias entre ambos grupos en cuanto a la edad, sexo y el color de
la piel. El grupo de obesos presentd un mayor peso, talla e IMC que el grupo de
normopesos, y se encontraron diferencias significativas entre ellos (tabla 1).

En la mayoria de los obesos (70,8 %) se encontré microalbuminuria. Solamente 1
paciente presento proteinuria, lo que representd 0,5 % del total de casos (tabla 2)

Tabla 1. Datos demograficos v antropomeétricas en los grupos estudiados

Datos Cbesos {n= 202} | Mormopesos (n= 50} p
Demograficos

Edad (en afios) 9,9 (+ 3,00 8,9 (£ 2,9 0,05
Sexo

Masculino 117 (57,93 28 (56} 0,806
Femenino B85 (42,1} 22 {44 -
Color de |a piel

Blanca 132 (65,3) 33 (66) 0,626
Megra 38 {18,8) 714 -
Mestiza 32 (15,8} 10 (20} -
Antropometricos

Peso {en kq3) E7,1(f 18,3} 33,7 (£ 8,9 < 0,001
Talla {en m) 1,4(+£0,2) 1,2 (£ 0,13 0,023
IMC (kg/m=) 26,6 (£ 3,8) 17,2 (£ 0,9} < 0,001

IMC: indice de masa corporal.
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Tabla 2. Marcadores de dafio vascular v renal en orina en los grupos estudiados

Ohesos Mormopesas
Marcadaores {n= 202} {h= 50) p

n (%) n (%)
Microalbuminuria | 143 (70,8) 714 < 0,001
Proteinuria 1(0,5) o{o) 0,618

En la biopsia renal realizada al paciente obeso que presentd proteinuria se observaron
10 glomérulos que mostraban de forma segmentaria y focal, y ligero ensanchamiento
y proliferacion mesangial. Llamé la atencidn que los penachos glomerulares
rellenaban el espacio de la capsula de Bowman. En un glomérulo se observd una
lesidbn segmentaria con esclerosis y adherencia a la cdpsula de Bowman, sin lesiones
tubulointersticiales ni vasculares. En la inmunofluorescencia habia 4 glomérulos, uno
de ellos con depdsitos mesangiales de IgA +++ e IgG +++, mas escaso IgM y Cs. La
figura expone la biopsia renal del paciente obeso, en el que se encontrd proteinuria, y
se concluye glomerulomegalia con lesidon segmentaria de esclerosis y adherencia a la
capsula de Bowman.
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4 g [

Fig. 1 A, B v C. Biopsia renal del paciente cheso en el gue se
encontro proteinuria,

DISCUSION

Segun algunos estudios, la prevalencia de microalbuminuria para adultos obesos es
de 12 %, y entre 10-15 % para la poblacion adulta de mediana edad.'’:18 Sin
embargo, una alta proporcion de nifios obesos no diabéticos tienen microalbuminuria
en poblacion general, y se ha visto un incremento asociado al grado de obesidad.!?
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Estudios como los realizados por Burgert y otros?® reportan una baja prevalencia de
microalbuminuria en nifios obesos (10,1 %). Savino y otros?! encontraron una
prevalencia de 4,2 % de microalbuminuria en nifios obesos, cuya media de edad era
de 14,0+2,1 afos. A pesar de esta baja prevalencia, la diferencia respecto al grupo
de normopesos fue significativa.

La diferencia de esos reportes en relacion con la investigacidn que se presenta puede
corresponder con el método empleado para la determinacién de microalbuminuria.
En la mayoria de los reportes internacionales, el indice albumina creatinina ha sido el
método empleado para determinar excrecion urinaria de albamina.

Los resultados de este estudio se aproximan mas a los reportes nacionales, como el
de Pifieiro y otros?? en su estudio de 57 adolescentes obesos entre 10 y 15 afnos,
procedentes de la Consulta de Endocrinologia del Hospital Pediatrico Universitario
"Juan Manuel Marquez", en la que encontraron que la microalbuminuria fue positiva
en 32 obesos (56,1 %), y negativa en 25 obesos (43,9 %).

Herrera R y otros,?3 en el Isle of Youth Study (YSIS), estudio epidemioldgico realizado
en la comunidad sobre enfermedad renal crdnica, enfermedad cardiovascular,
diabetes mellitus e hipertension arterial en la Isla de la Juventud, Cuba, encontraron
una prevalencia de microalbuminuria de 38,3 % en obesos menores de 20 afos. La
diferencia en comparacion a los resultados que se presentan puede estar dada por la
muestra obtenida para el estudio, que fue un estudio poblacional, y el método de
determinacion de la microalbuminuria (Micral) en una muestra Unica de orina.

En niflos obesos la microalbuminuria parece ser un consistente predictor de
resistencia insulinica e hipertension arterial, dos importantes factores de riesgo de
futura enfermedad cardiovascular y muerte prematura.2*

El analisis de los diferentes reportes realizados en el estudio de la microalbuminuria
por los distintos autores anteriormente sefialados y los resultados de este estudio,
permite sefalar que la presencia de microalbuminuria en niflos y adolescentes obesos
puede representar el primer signo de dafio vascular y renal, asi como una
aterosclerosis preclinica.

La asociacion entre proteinuria y enfermedad renal crdnica es conocida. En
comparacién con la hematuria, la proteinuria es un mayor predictor de enfermedad
renal crdnica, tanto en hombres como en mujeres, y también de enfermedad
cardiovascular en pacientes diabéticos, hipertensos, o ambos. Se considera que es
consecuencia del dafo vascular intrarrenal producido por la microalbuminuria.t1t

La obesidad afecta a adultos en relacién con la apariciéon de proteinuria y la
posibilidad de tener dafio renal progresivo. Aunque Adelman y otros,'> y Fowler y
otros?®> observaron proteinuria en adolescentes obesos, existe poca evidencia de lo
que sucede con los nifios.

En cuanto a las alteraciones histopatoldgicas que causa la obesidad a nivel renal, los
autores sefalan que, aunque pueden ser lesiones ya existentes, la caracteristica
fundamental son las lesiones glomerulares con entidad propia que se conocen como
"glomerulopatia de la obesidad": presencia de glomerulomegalia asociada o no a una
glomeruloesclerosis/hialinosis segmentaria y focal (HSF). Estas lesiones, descritas por
primera vez en pacientes que presentaban obesidad mérbida, se han encontrado en
enfermos con diferentes grados de obesidad, de proteinuria o de insuficiencia renal.
Ademas de estas lesiones, estos pacientes pueden presentar otras alteraciones
glomerulares, incluyendo el incremento de la matriz mesangial, la proliferacion de las
células mesangiales, la hipertrofia y fusion de los podocitos, y la esclerosis glomerular
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global. Asimismo, diversos grados de lesién vascular, fibrosis intersticial y atrofia
tubular, pueden acompafiar a las lesiones glomerulares.2®

Los pacientes que presentan lesiones de HSF tienen mas lesiones tubulointersticiales
y albuminuria, que los pacientes que presentan otro tipo de lesidon glomerular. El
porcentaje de hallazgo de lesiones de HSF o de exclusivamente glomerulomegalia
varia. Asi, en pacientes con proteinuria importante y/o insuficiencia renal, las lesiones
de HSF son la enfermedad que se encuentra mas frecuentemente, y se ven en un
porcentaje situado entre un 24 y un 76 % de los estudios histolégicos renales
(biopsias o estudios de autdpsicos). La presencia exclusivamente de
glomerulomegalia se observa en un 14-24 % de estos estudios. Existen pocos datos
sobre la existencia de lesiones de "glomerulopatia de la obesidad" en pacientes con
funcion renal normal.?’

Serra y otros?® estudiaron la biopsia renal de pacientes con obesidad mdrbida, y
encontraron que 5 % de ellos presentaban lesiones de HSF, y 38 % glomerulomegalia
(de ellos, en 7,5 % era la Unica lesién glomerular), pero asimismo presentaban otras
lesiones glomerulares: el 60 %, incremento de la matriz mesangial (cambios
diabetoides); el 20 %, proliferacién de las células mesangiales; y el 40 %, hipertrofia
podocitaria. La biopsia renal de los controles no mostré lesiones de HSF, proliferacion
de las células mesangiales o hipertrofia de los podocitos, y solo 5 % presentd
incremento leve de la matriz mesangial, y 2 %, glomerulomegalia.

La aparicion de estas lesiones podria estar condicionada por varios factores,
incluyendo el tiempo de evolucion de la obesidad, diferente predisposicion genética, o
enfermedades asociadas. Los nifios y adolescentes obesos tienen una elevada
frecuencia de positividad de marcadores de dafio vascular y renal, fundamentalmente
de microalbuminuria.
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