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RESUMEN: La glomerulopatia relacionada a obesidad es una entidad clinica que no tiene mas de 2 décadas de
antigliedad, supone un desafio diagndstico, por requerir de un estudio completo que permita descartar otras causas, sin
ser necesariamente un diagnéstico de exclusion. Ademas, coexiste con otras causas de enfermedad renal crénica, lo que
dificulta aun mas su busqueda. A continuacién, se presenta un caso de paciente varon joven con proteinuria persistente,
quien se somete a intervencion de manga gastrica. Se realiza biopsia renal que, al resultar compatible, determina el
diagnéstico definitivo. El paciente luego de experimentar una baja aproximada de 50 kilogramos de peso, remite a

proteinuria moderada, logrando un 6ptimo control metabdlico.

PALABRAS CLAVE: Glomeruloesclerosis focal y segmentaria, Obesidad, Biopsia renal, Cirugia bariatrica.

INTRODUCCION

Es bien sabido que el sobrepeso y la obe-
sidad constituyen una pandemia contemporanea,
siendo factor de riesgo para diversas enfermedades
cronicas no transmisibles y a su vez un importante
factor de riesgo cardiovascular. La obesidad, lleva
a la insulinorresistencia y esta a su vez predispo-
ne a enfermar por diabetes mellitus 2, que a largo
plazo y con un mal control metabdlico culmina en
nefropatia diabética, principal causa de enfermedad
renal cronica (ERC) en Chile (Chen et al., 2022). Sin
embargo, la obesidad en si misma puede ser causa
de ERC o insuficiencia renal terminal, sin necesaria-
mente haber nefropatia diabética. Esta entidad clini-
ca con patrones morfoldgicos especificos se conoce
como glomerulopatia relacionada a obesidad (Marti-
nez-Montoro et al., 2022).

Los datos epidemiolégicos muestran una
tendencia a reportes de mayor incidencia en pobla-
ciones con mayores niveles de obesidad como en
América del Norte y Europa occidental. También se
ha reportado aumento de incidencia en poblacion
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que coexiste con diabetes mellitus 2 e hipertension
arterial. Se estima que durante los ultimos afos la
incidencia ha aumentado en promedio 3% cada afo
(Yang et al., 2020).

La fisiopatologia de esta glomerulopatia no
se conoce con certeza en la actualidad, pero existen
diversas hipotesis que podrian explicarla, entre ellas
se postula que la obesidad induce: un estado infla-
matorio cronico que conduce la liberacion de citoqui-
nas como la interleucina-6 y la resistina que afectan
negativamente la membrana glomerular, hipertrofia
glomerular, deposicién lipidica extra e intra renal y
en los casos mas tardios fibrosis tubulointersticial.
Se sefiala también entre las posibles causas, la pre-
disposicion genética a trastornos metabdlicos con o
sin obesidad (Okabayashi et al., 2021).

El escenario mas frecuente es con el pacien-
te asintomatico, luego entre las primeras manifesta-
ciones clinicas destaca la proteinuria, hipertension
arterial, anemia, sintomas urinarios inespecificos y
edema de miembros inferiores. Otros sintomas me-
nos frecuentes e inespecificos incluyen la astenia,
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trastornos gastrointestinales leves y cambios en el
apetito (Edwards et al., 2021).

El diagnéstico de la glomerulopatia relaciona-
da a obesidad se realiza mediante biopsia renal, sin
embargo, se deben realizar examenes iniciales como
analisis sanguineo y de orina para buscar signos de
enfermedad renal, esto para descartar otras causas o
incluso para comenzar la sospecha diagnéstica. Estu-
dios imagenoldgicos en que se pesquise abundante
tejido adiposo perirrenal en ausencia de otras causas
de enfermedad renal, puede sugerir fuertemente esta
glomerulopatia (Herman-Edelstein et al., 2021).

El patron histolégico caracteristico de la glo-
merulopatia relacionada a obesidad es el patrén de
glomeruloesclerosis focal y segmentaria (GEFS) en
variante perihiliar, con glomerulomegalia y en menor
medida en su variante no especificada (Sandino et al.,
2021). Existen distintas clasificaciones para la GEFS
(Tabla 1), la principal es en primaria y secundaria.

El tratamiento es multimodal, sus principales
pilares son el control de la obesidad, la hipertension

y la diabetes. En la actualidad diversos esfuerzos se
estan haciendo para lograr nuevas dianas terapéuti-
cas especificas que permitan abordar de una mejor
manera la enfermedad. Las cirugias para bajar de
peso como la manga gastrica o by pass gastrico, han
demostrado tener mejor rendimiento a corto plazo
para el control de la enfermedad y mientras mas ra-
pido se logre el control de peso, mejor es el prondsti-
co a largo plazo. Para pacientes con glomerulopatia
severa, puede ser necesaria la terapia de reemplazo
renal, como hemodialisis o trasplante renal. De to-
dos modos, es importante senalar que el tratamiento
debe ser individualizado para cada paciente, y debe
ser supervisado por un equipo multidisciplinario
(Giannini et al., 2021).

CASO CLIiNICO

Paciente masculino de 35 afios, con ante-
cedente de hipertension arterial, obesidad, hiperu-
ricemia y portador de HTLV-1, colecistectomizado
hace 2 afios, usuario crénico de amlodipino 5 mg/
dia, alopurinol 200 mg/dia y atorvastatina 20 mg/

Tabla 1. Clasificacion de las GEFS. Extraido y adaptado de Brenner y Rector
— El rifién 11° Edicion. Capitulo 31 Enfermedades glomerulares primarias.

Clasificacion de la Glomeruloesclerosis Focal y Segmentaria

GEFS primaria (o idiopatica)

GEFS secundaria a...

Enfermedad por VIH

Abuso de drogas endovenosas
Farmacos

Pamidronato

Interferén

Esteroides anabdlicos
Glomerulomegalia

Obesidad mérbida

Variante perihiliar

Variante lesion tip glomerular
Variante colapsante

Variante celular

Variante no especificada

Enfermedad por células falciformes
Enfermedad cardiaca congénita cianética
Enfermedad pulmonar hipdxica

Numero reducido de nefronas

Agenesia renal unilateral

Oligomeganefronia

Nefritis por reflujo intersticial
Necrosis cortical postfocal
Postnefrectomia

Anomalias genéticas identificadas
Podocina

a-actinina

TRPC6
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dia. Asintomatico, acude derivado de atencioén pri-
maria por control crénico cardiovascular en que se
pesquisan examenes alterados (Tabla 2), entre ellos
destacan razén albuminuria creatininuria (RAC) en
2871,33 mg/g (VN: 30-300), creatinina 1,21 mg/dL
y velocidad de filtracion glomerular (VFG) 72,53 mL/
min/1,73 m2 estimada por MDRD.

Al ingreso el paciente impresiona en buenas
condiciones generales, niega alteraciones en orina,
sin edema en miembros inferiores ni zonas de decli-
ve. Peso 115 Kg altura 1,76 metros IMC 37,12 Kg/
m2. Desde derivacién hasta atencion por especiali-
dad transcurren 4 meses, momento en que acude
con examenes (Tabla 2), creatinina 1,16 mg/dL, VFG
75 mL/min/1,73 m2 y proteinuria 9,98 g/24h.

Por motivos laborales el paciente tuvo un tras-
lado de ciudad durante un afio en el cual se desconti-
nuaron los controles ambulatorios, ademas se sometio
a una cirugia de manga gastrica teniendo una baja de
peso aproximada de 15 Kg al momento de retorno.

El paciente regresa a la ciudad y a su vez re-
toma los controles pendientes, de su proteinuria per-
sistente en estudio. En examenes (Tabla 2) creatini-
na 1,16 mg/dL, clearence de creatinina 24h 128 mL/
min, proteinuria 1,08 g/24h.

Se logra constatar que persiste proteinuria
> 1g/24 h por lo que amerita estudio, sin embargo,
impresiona en regresion. Se ajusta terapia antihiper-
tensiva suspendiendo amlodipino y cambiando a lo-
sartan 50mg medio comprimido cada 12 horas, con
objetivo de aprovechar los beneficios antiproteinuri-
cos que otorgan los inhibidores de enzima converti-
dora de angiotensina.

En este contexto se solicita ecografia renal
(Figura 1) que informa rifiones normosituados en for-
ma, tamafio y espesor cortical dentro de limites nor-
males. Rifion izquierdo de 12,7 cm en su eje longitu-
dinal mayor con presencia de retracciones corticales
de aspecto cicatricial. Rifidon derecho de 12,2 cm en
su eje longitudinal mayor. Sin presencia de factores
obstructivos ni hidronefrosis.

Se inicia estudio dirigido para glomerulopa-
tias que puedan explicar la proteinuria persistente,
para ello se solicitan marcadores inmunoldégicos (Ta-
bla 3), electroforesis e inmunofijacion de proteinas
en suero y orina (Figura 2).

Ni el perfil inmunolégico, ni el estudio de pro-
teinas permitié una orientacion diagnodstica.

Se realiza biopsia renal (Figura 3) que informa

hallazgos inmunomorfolégicos concordantes con glo-

FA 21Hz
Res./Vel

+ Dist 12.2cm

Figura 1. Ecografia renal. Imagen de rifidén derecho.

Tabla 2. Examenes de laboratorio al momento de interconsulta, ingreso y retorno al policli-

nico de Nefrologia.

Interconsulta Ingreso Retorno Valores normales
Creatinina 1,21 1,16 1,16 0,5-1,2mg/dL
VFG (MDRD) 72 75 > 60 mL/min/1,73 m2
RAC 2871,33 30 - 300 mg/g
Colesterol total 282 301 196 50 - 200 mg/dL
HDL 46 39 40 35 - 65 mg/dL
Triglicéridos 393 390 192 50 - 165 mg/dL
LDL 157 184 117 <100 mg/dL
Proteinuria 24 horas 9,98 1,08 0,00 - 0,15 g/24h
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Tabla 3. Estudio inmunolégico.

Marcador Resultados Valores normales
C3 99,0 90,0 - 180,0 mg/dL
C4 21,0 10,0 - 40,0 mg/dL
ANA Negativo
Anti-MB-glomerular ~ Negativo
Perfil ENA 0,56 <0,9 EU/mL
PLA2R <20 < 14,0 RU/mL

ANA: Anticuerpos anti-nucleares; Anti-MB-glomerular: Anticuerpos an-
ti-membrana basal glomerular; ENA: Antigeno nuclear extractable; PLA2R:

Anticuerpos anti receptor de fosfolipasa A2.

HELENA Agarose Gel Electrophoresis

Fraction % gldL g/dL Range

Albumina 52.7 3.8 3.2 to 5.5
Alpha-1 3.3 0.2 0.1 to 0.4
Alpha-2 10.2 0.7 0.6 to 1.0
Beta 15.5 1.1 0.6 to 1.3
Gamma 18.3 1.3 0.7 to 1.5
Total Proteinas 7.3 6.4 to 8.3

Ratio
AIG 1.1

Comments
TRAZADO ELECTROFORETICO DENTRO DE RANGOS DE REFERENCIA

meruloesclerosis focal y segmentaria variante perihiliar
asociado a compromiso tubulointersticial crénico dis-
creto, arterioesclerosis y arterioloesclerosis discretas:

. Microscopia o6ptica: Se observan un glo-
mérulo parcialmente esclerosado y otro con
esclerosis segmentaria, hialinosis y adhe-
rencia capsular en la zona perihiliar. Atrofia
tubular discreta, fibrosis intersticial de simi-
lar cuantia e infiltrado inflamatorio intersticial
linfocitario escaso. Se observa edema in-
tersticial discreto. No hay evidencia de proli-
feracion, necrosis glomerular ni crecientes.

HELENA Agarose Gel Electrophoresis

Fraction %
Albumina  76.8
Alpha-1 2.9
Alpha-2 3.0
Beta 7.3
Gamma 10.1
nato
AIG 3.3

Comments

EN MUESTRA DE ORINA CONCENTRADA 25 VECES SE OBSERVA PROTEINURIA NO SELECTIVA.
DIURESIS: 1000 mL
PROTEINURIA: 790 mg/24 Hrs

Inmunofijacion de proteinas en suero

FSP G A M K A
\

Inmunofijacion de proteinas en orina

M K A

SP: NO SE OBSERVA BANDA MONOCLONAL

G: NO SE OBSERVA INMUNOPRECIPITADO
A:NO SE OBSERVA INMUNOPRECIPITADO
M:NO SE OBSERVA INMUNOPRECIPITADO
k: NO SE OBSERVA INMUNOPRECIPITADO
I NO SE OBSERVA INMUNOPRECIPITADO

CONCLUSION: AUSENCIA DE COMPONENTE MONOCLONAL.

Comments
SP : NO SE OBSERVA BANDA MONOCLONAL

G : PRESENCIA DE INMUNOPRECIPITADO POLICLONAL

A : PRESENCIA DE INMUNOPRECIPITADO POLICLONAL

M: PRESENCIA DE LEVE INMUNOPRECIPITADO POLICLONAL
k : PRESENCIA DE INMUNOPRECIPITADO POLICLONAL

I: PRESENCIA DE INMUNOPRECIPITADO POLICLONAL

CONCLUSION : AUSENCIA DE COMPONENTE MONOCLONAL

Figura 2. Electroforesis e inmunofijacion de proteinas en suero y orina.
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Figura 3. Microscopia 6ptica de una biopsia renal compa-
tible con Glomerulopatia relacionada a obesidad. Patron
de glomeruloesclerosis focal y segmentaria variante peri-
hiliar. Los derechos de la imagen corresponden a Nephron,
GFDL, via Wikimedia Commons.
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. Inmunoflourescencia: Sin reactividad glo-
merular con IgG, IgA, cadenas livianas lamb-
da ni cadenas livianas kappa. En capilares,
hay reactividad inespecifica con IgM (+), C3
(x), C1q (%), fibrindgeno (). En intersticio,
fibrinbgeno (+). Se reconoce reactividad ex-
traglomerular en contenido intratubular con
cadenas livianas kappa (+).

. Microscopia electréonica: Frustra por no
contener glomérulos, sin embargo, se consi-
dera innecesaria para el diagndstico anato-
mopatoldgico.

En este contexto se interpretan los resulta-
dos obtenidos como GEFS relacionada a obesidad,
dado el antecedente de gastrectomia parcial realiza-
da meses antes del inicio del cuadro, con recupera-
cion del peso postcirugia y reaparicion de la protei-
nuria.

Finalmente, pasados 4 meses desde el retor-
no, el paciente presentd franca recuperacion de pa-
rametros de laboratorio, disminucién de la proteinuria
(Tabla 4) y mejor control metabdlico una vez estabili-
zado el peso (baja aproximada 50 Kg de peso desde
cirugia). A la fecha el paciente esta en controles por
nefrologia. Se solicita consentimiento informado y se

Tabla 4. Evolucion de la proteinuria en 24 horas.

completa formulario CARE (Tabla 5) para reporte de
casos clinicos con planilla completa 13/13.

. Diagnéstico clinico: Glomerulopatia rela-
cionada a obesidad.

. Diagndstico patolégico: Glomeruloescle-
rosis focal y segmentaria variante perihiliar.

. Otros diagnésticos: Hipertension arterial

esencial, Dislipidemia, Hiperuricemia, Man-
ga gastrica reciente.

CONCLUSION

Se presenta un caso clinico de un dificil
diagndéstico como lo es la glomerulopatia relacio-
nada a obesidad. Se cree que esta entidad podria
estar subdiagnosticada debido al solapamiento con
otras causas en ERC, ahi es donde toma importan-
cia el rol de biopsia renal que nos permite diferenciar
y orientar el diagndstico entre los distintos tipos de
glomerulopatias. Las indicaciones de biopsia renal
son claras en la literatura, el paciente cumplia el
criterio de proteinuria > 1 g/24 h persistente en el
tiempo. Se puede apreciar de manera conductiva la
forma en que se realiza el estudio completo, partien-
do con los examenes de funcion renal, la proteinu-
ria, los marcadores inmunoldgicos, la electroforesis
e inmunofijacion, la ecografia renal y por udltimo la
biopsia renal.

DISCUSION

Dos aspectos son de suma importancia a re-
saltar del presente caso, el primero es la gestion de
los tiempos en el sistema de atencion en salud, ya
que la derivacion desde el momento que se realizd
la interconsulta hasta la visita al especialista tardo
4 meses, a pesar de haber plazos que cumplir por
garantias explicitas en salud (GES), esto se podria
deber a la falta de médicos especialistas en el sis-
tema de salud publico chileno. El segundo aspec-
to relevante es el rol que tuvo la cirugia de manga
gastrica en el paciente, ya que, si bien fueron des-
continuadas las atenciones de policlinico, de mane-
ra incidental el paciente recibi¢ tratamiento para su

09/2021

07/2022 08/2022

11/2022 Valores normales

Proteinuria 24 horas 9,98 1,08

0,50 0,67 0,00 - 0,15 g/24h
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Tabla 5. Checklist CARE (2013) para reporte de casos. Edicion en inglés.

CARE

case report guidelines

Topic Item Checklist item description
Title 1 The diagnosis or intervention of primary focus followed by the words “case report”.................. ........
Key Words 2 2 to 5 key words that identify diagnoses or interventions in this case report, including “case report" ...
Abstract 3a Introduction: What is unique about this case and what does it add to the scientific literature? ... .............
(no references) 3b  Main symptoms and/or important clinical findings
3c The main diagnoses, therapeutic interventions, and outcomes .. .......... ... .. ... .. ... . oL
3d  Conclusion—What is the main “take-away” lesson(s) fromthiscase? . ............... ... ... .. ... .. ...
Introduction 4

Patient Information 5a

Sb  Primary concerns and symptoms of the patient.
5S¢ Medical, family, and psycho-social history including relevant genetic information
5d  Relevant past interventions with outcomes . .

Clinical Findings 6  Describe significant physical examination (PE) and important clinical findings. ......................
Timeline 7 Historical and current information from this episode of care organized as a timeline . ..............
Diagnostic 8a  Diagnostic testing (such as PE, laboratory testing, imaging, SUrVeys). ..................oouinnn.
Assessment

8b  Diagnostic challenges (such as access to testing, financial, or cultural) ..................... ... ...
8c  Diagnosis (including other diagnoses considered) ... ............iuiiuiiiieiin i,
8d  Prognosis (such as staging in oncology) where applicable
Types of therapeutic intervention (such as pharmacologic, surgical, preventive, self-care)................. ...
9b  Administration of therapeutic intervention (such as dosage, strength, duration) .............................
9c¢  Changes in therapeutic intervention (with rationale)

Therapeutic 9a
Intervention

CARE Checklist of information to include when writing a case report

One or two paragraphs summarizing why this case is unique (may include references) . ... ........
De-identified patient specific information. . . ... . ... . e

v

Reported on Line

T

Follow-up and 10a  Clinician and patient-assessed outcomes (ifavailable) . . ......... ... ... ... .. ... . L.
Outcomes 10b  Important follow-up diagnostic and other testresults .......... ... ... ... .. . . V

10c  Intervention adherence and tolerability (How was thisassessed?) .................. ... ... V

10d  Adverse and unanticipated events .......... ... ... V
Discussion 11a  Ascientific discussion of the strengths AND limitations associated with this case report....................... v

11b  Discussion of the relevant medical literature with references. ........................... . ... .. oo L 1

11¢  The scientific rationale for any conclusions (including assessment of possible causes) . ....................... 1

11d  The primary “take-away” lessons of this case report (without references) in a one paragraph conclusion . . . . . . . 1
Patient Perspective 12 The patient should share their perspective in one to two paragraphs on the treatment(s) they received . ... .... 1
Informed Consent 13 Did the patient give informed consent? Please provide ifrequested ...................... ... oL Yes w No []

glomerulopatia al someterse a una intervencion para
bajar de peso. Respecto a esto mismo, cabe sefalar
que no se ahondé en el estudio preoperatorio del pa-
ciente realizado por el equipo de cirugia responsable
de la manga gastrica.

ABSTRACT: Obesity-related glomerulopathy is a clinical
entity that is not less than 2 decades old, it represents a
diagnostic challenge, as it requires a complete study to rule
out other causes, without necessarily being a diagnosis
of exclusion. In addition, it coexists with other causes of
chronic kidney disease, which makes its search even more
difficult. Below, we present a case of a young male patient
with persistent proteinuria, who underwent gastric sleeve
surgery. A renal biopsy is performed which when found to
be compatible, determines the definitive diagnosis. The
patient, after experiencing an approximate weight loss of
50 kilograms, returns to moderate proteinuria, achieving
optimal metabolic control.

KEYWORDS: Focal segmentary glomerulosclerosis,
Obesity, Kidney biopsia, Bariatric surgery.
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