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Tratamiento de la obesidad en la
enfermedad renal crénica

La obesidad aumenta el riesgo de ERC por dis-
tintos mecanismos, incluyendo la produccion ex-
cesiva de citoquinas proinflamatorias e insulinorre-
sistencia, lipotoxicidad, hipertension arterial (HTA)
y aumento de la presion del filtrado glomerular
(FG)'. La expresion clinica sobre la funcién renal se
expresa inicialmente con aumento del FG, y de la
albuminuria, glomeruloesclerosis nodular y lesién
tubulointersticial®.

El diagndstico de obesidad constituye un desa-
fio en la poblacién general y muy especialmente
en los pacientes con ERC, ya que en ellos podria
tener mejor correlacién la grasa visceral (evaluable
por perimetro de cintura) que el IMC, ya que este
ultimo no diferencia la composicién corporal, y en
pacientes con ERC la prevalencia de sarcopenia
podria subestimar el IMC3.

Cambios en el estilo de vida

El descenso de peso favorece la disminucién
de la proteinuria y puede enlentecer ligeramente la
velocidad de caida del FG. No hay evidencia de que

algun patron alimentario especifico resulte supe-
rior a otro para el tratamiento de la obesidad, sien-
do suficiente con lograr una ingesta hipocalorica?.

El ejercicio en forma aislada puede asociarse a
un ligero incremento del FG. Se asocia a mejoria
de la calidad de vida, reduccién de otros factores
de riesgo cardiovascular (CV), mejoria de la masa
muscular y de la capacidad funcional®.

Uso de farmacos

Al dia de hoy, en Argentina se comercializan
tres farmacos para el tratamiento de la obesidad:
orlistat, naltrexona-bupropién vy liraglutida, en pa-
cientes con IMC mayor a 30, o aquellos con IMC
mayor a 27 y comorbilidades asociadas.

Orlistat

Inhibidor de la lipasa pancreatica que produce
reduccion de la absorcion de un porcentaje de
la grasa dietaria ingerida. Tiene baja eficacia, sin
efecto sobre el apetito. En la bibliografia existen
reportes de casos de nefropatia por oxalato. Se
recomienda estricta supervision del paciente en
caso de utilizarlo*.
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Naltrexona-bupropion

Se contraindica en personas con FG menor a
60 ml/min/1,73 m?. Se recomienda evitar su uso
en personas con ERC, ya que podria aumentar la
presion arterial y la creatinina sérica segun un es-
tudio con un ano de seguimiento®.

Agonistas del receptor GLP-1

Son los farmacos de eleccion en personas con
ERC que requieren tratamiento farmacoldgico para
su obesidad. En nuestro pais, con indicacion espe-
cifica para obesidad, solo se comercializa hasta el
momento liraglutida 3 mg diarios. Todos los utili-
zados para el tratamiento de la DM2 favorecen el
descenso de peso (dulaglutida, semaglutida vy lira-
glutida). En otros paises del mundo, semaglutida
2,4 mg/semana esta aprobado y se comercializa
para el descenso de peso.

Segun su estructura guimica, se pueden dividir en:

¢ |ncretinomiméticos (anédlogos de exendina-4):
exenatida, lixisenatida y efpeglenatida. Se elimi-
nan principalmente por FG, reabsorcion tubular
y posterior degradacion proteolitica, por lo que
su aclaramiento renal se reduce en pacientes
con insuficiencia renal. Pueden indicarse hasta
30 ml/min/1,73 m? de FG.

e Andlogos del GLP-1 humano: liraglutida, du-
laglutida y la semaglutida (subcutanea y oral). Se
metabolizan en los tejidos diana por protedlisis y
su eliminaciéon no tiene una via principal. Debido
a su gran tamano molecular o su unién covalente
a la albumina, estan protegidos del aclaramiento
renal. Pueden indicarse hasta 15 ml/min/1,73 m?
de FG en el caso de dulaglutida, y hasta el inicio de
la didlisis en el caso de liraglutida y semaglutida.

Todos actuan sobre su receptor en las células
del musculo liso de las arteriolas preglomerulares
(arteriolas aferentes, interlobares y arcuatas), en las
células yuxtaglomerulares y en el tibulo contornea-
do proximal renal®, y producen efectos de manera
directa e indirecta sobre el rindén, entre los que se
destacan la reduccion de la glucemia y la presion ar
terial, la pérdida de peso, la reduccion de la insulina
y otros mecanismos cardio nefroprotectores sobre
la disfuncion endotelial y la inflamacién®.

La mayoria de los datos renales se obtuvo de
ensayos clinicos con objetivos CV. En el ensayo
LEADER, liraglutida 1,8 comparada contra placebo
para evaluar no inferioridad sobre MACE (infarto no
fatal, ACV no fatal y muerte CV), el 23% de los par
ticipantes tenia una TFGe < a 60 ml/min/1,73m?, el
36% albuminuria/creatininuria > a 30 mg/gy 10%

> a 300 mg/g’. El grupo que recibiod liraglutida
redujo un 22% (HR 0,78 IC 95%: 0,67-0,92,
p=0,003) el riesgo del criterio de valoracion se-
cundario compuesto de rindn (nueva aparicion
de macroalbuminuria, duplicaciéon sostenida de
creatinina sérica, inicio de didlisis o muerte re-
nal). El beneficio principal fue la reduccién de
la macroalbuminuria, sin beneficio significativo
sobre los demas pardmetros’.

Dulaglutida mostré una reduccién significati-
va del compuesto renal, con mayor impacto en
la aparicion de nueva microalbuminuria y una me-
nor incidencia de progresion en el descenso de la
TFGe (40% o mas) (HR 0,70, IC 95% 0,57-0,85;
p=0,0004) y 50% o més (HR 0,56, IC 95% 0,41-0,76;
p=0,0002)8.

En el estudio SUSTAIN 6°, con semaglutida sub-
cuténea, el 29,5% de los participantes presentd
TFGe <60% vy el 12,7% macroalbuminuria. El grupo
tratado alcanz6 una reducciéon del 36% en el crite-
rio de valoracion secundario combinado de rinén.
En este estudio también el beneficio renal se debiod
principalmente a la reduccion de nueva macroalbu-
minuria. En un anélisis post hoc, los pacientes que
recibieron semaglutida 1 mg semanal tuvieron un
enlentecimiento significativo de la disminucion de
la TFGe™. En el estudio PIONEER" (semaglutida
oral) no se analizaron resultados renales.

El ensayo FLOW, que estudié el efecto de sema-
glutida 1 mg sobre la progresion de la enfermedad
renal en pacientes con ERC y DM2, es el primer es-
tudio con objetivo primario renal definido como una
disminucion persistente de la TFG (>50% desde el
punto inicial), falla renal o muerte por enfermedad
renal o CV'2. En octubre de 2023 el patrocinante
anuncio la suspension del ensayo basado en la re-
comendacion del Comité de Monitoreo de Datos
independiente, dado que los resultados de un anéli-
sis intermedio cumplirian con criterios preestableci-
dos para detener el ensayo tempranamente al pre-
sentar eficacia en el grupo tratamiento. Se espera
su publicacion préximamente.

Cirugia bariatrica

Cirugfa bariatrica (CB) es un término general
para una seleccion de procedimientos quirdrgicos
que se indican como tratamiento para la obesidad.
Mudltiples publicaciones demuestran su eficacia
también como medio para inducir la remision de la
DM y mejorar la salud renal y CV'™,

La CB es una intervencion que prioriza la pér
dida de peso en pacientes con obesidad severa

SAD-SAN. Capitulo 7: Tratamiento de la obesidad. AR-GLP1, naltrexona-bupropién, cirugfa baridtrica/ Recomendaciones 41



Revista de la Sociedad Argentina de Diabetes Afio 58 Vol. 58 N° 2 Suplemento documento intersocietario Mayo-agosto de 2024: 40-43

y/o moderada con comorbilidades, mientras que
la cirugia metabdlica tiene por finalidad la mejoria
o remision de la DM y patologias asociadas en pa-
cientes con IMC de 27 o mayor'™.

La mejoria de la inflamacion renal y sistémica,
un perfil favorable de adipocitoquinas, una reduc-
cion en el estado de hiperfiltracion, la mejoria de
la perfusion renal total y la disminucion de tejido
adiposo en el seno renal son mecanismos estable-
cidos o plausibles a través de los cuales la pérdida
de peso inducida por la CB revierte y/o previene la
progresion de la ERC en pacientes con obesidad.

La TFGe no es precisa en pacientes posterior
a la CB (debido a la pérdida de masa magra)®™. La
medicion de la excrecion de albumina a través del
RAC en orina espontanea o en orina de 24 horas
podria ser una mejor alternativa'.

En los escasos estudios donde se utilizo laTFG
medida en lugar de la estimada, se confirmé que
en pacientes con hiperfiltracién al inicio del estu-
dio, laTFG se reduce después de la CB, mientras
qgue la misma aumenta en pacientes con TFG dis-
minuida al inicio'®.

En pacientes con obesidad y nefropatia secun-
daria a DM, un mejor control glucémico después
de la cirugia parece retardar la progresion de la
ERD. En un estudio a largo plazo, los pacientes
con CB tuvieron una remisiéon de la DM mas fre-
cuente y menor incidencia de complicaciones mi-
crovasculares, incluida la enfermedad renal'.

Aproximadamente la mitad de los pacientes
también presenta resolucion de la albuminuria y
mostraron una mejor TFGe™®,

El nimero de sujetos necesarios a tratar (NNT)
mediante CB para evitar que un paciente desa-
rrolle albuminuria en 10 anos se estima en nueve
pacientes, pero en el caso de pacientes con DM,
el NNT se reduce a cuatro. Las complicaciones
microvasculares, como retinopatia, nefropatia y
neuropatia parecen reducirse mas del doble en el
segundo ano posoperatorio (HR 0,44).

LLa mejorfa de la nefropatia posterior a una CB o
metabdlica puede relacionarse con el mayor control
de los factores de riesgo. Los cambios positivos en
la presion arterial?®® pueden estar asociados con la
restauracion de la homeostasis del SRAA a través
de una mejor perfusion renal o drenaje venoso.

Un estudio reciente encontré que la produc-
cion de orina aumenta después de la cirugia, vy
podria sugerir una mejor perfusién renal?'. La CB
produce aumentos en la secrecién del GLP-12222 y
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los receptores de GLP-1 asociados con el sistema
renina en el rindn pueden explicar la natriuresis?.

Ademaés, la remisién de la DM mejora la fun-
cion glomerular mediante la restituciéon de la se-
Aalizacién normal de la insulina en los podocitos
glomerulares y la atenuacién de la hiperfiltracion .
La reduccion del estado proinflamatorio secunda-
rio a la obesidad produce también mejorias en la
funcion glomerular?.

Con respecto a las complicaciones de la CB
en personas con ERC, se debe tener en cuenta el
mayor riesgo de litiasis por oxalatos, y menos fre-
cuente, la nefropatia por oxalatos que evoluciona
a ERC terminal, dado que ambas son prevenibles
con medidas adecuadas?.

Conclusiones

Se debe recomendar enérgicamente el descen-
so de peso en personas con obesidad y ERC. De
ser necesario, recomendamos el uso de agonistas
del receptor GLP1 y/o indicar CB. Por otro lado, la
utilizacion de AR-GLP1 en pacientes con ERC po-
dria tener efectos beneficiosos en la disminucion
de la albuminuria o incluso en la caida del FG, suma-
do al beneficio CV comprobado y al impacto sobre
el control metabdlico de estos farmacos, por lo que
deben considerarse en las primeras lineas como
tratamiento de la DM en los pacientes con ERC.
Incluso las guias actuales de DM recomiendan la
indicacion de AR-GLP1 como primer inyectable en
la DM2, salvo contraindicaciones.
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