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CORRELACION ENTRE HIPERFILTRACION GLOMERULAR Y
PROTEINURIA EN PACIENTES FUMADORES DE MEDIANA EDAD SIN
OTRAS COMORBILIDADES

RESUMEN

Introduccion.

En nuestro pais los reportes mencionan entre 114 y 122 decesos diarios
asociados al tabaquismo, aproximadamente 44,000 al afio con el patron de
consumo actual, cada vez seran mas las personas que mueren por su
consumo, se estima que los altos costos actuales a la salud y la economia del
pais, podran rebasar los presupuestos destinados a las instituciones de salud.
En el afio 2011, Hallan y Orth publicaron los resultados de un seguimiento a
10 afos de mas de 65,000 participantes del estudio HUNT II, concluyendo que
el riesgo de desarrollo de insuficiencia renal es 3 a 4 veces mayor en
fumadores que en no fumadores. Este estudio pretende demostrar como el
uso del tabaco en pacientes sin comorbilidades puede favorecer la
hiperfiltraciéon glomerular, aumentado asi el riesgo de presentar enfermedad
renal cronica.

Material y métodos.

Se realizé un estudio trasversal analitico, prospectivo, se seleccionaron 152
pacientes del Hospital General de Xoco, se dividiran en 2 grupos. Se les
tomaran muestras de sangre y se analizaran para obtener los valores séricos
de creatinina y urea mediante fotometria con el equipo UniCel DXC 608,
usando las formulas MDRD y CKD EPI para estimar la tasa de filtraciéon
glomerular. El analisis estadistico se realizé con el programa SPSS V21, para
las variables demograficas se utiliz6 moda, media y mediana.

Resultados.

La mayoria de la poblacién fumadora tuvieron dependencia alta con 20 casos
y una prevalencia del 27.03%. El riesgo relativo y la razén de momios (con los
intervalos de confianza) que el tabaquismo le confiere a la Hiperfiltracidén
medida por MDRD, encontrando un RR (0.76 3.01) y una RM (0.91 1.46), asi
como por CKD-EPI con un RR (1.06 4.56) y una RM (1.01 1.56).

Conclusion.

Se demostréo en este estudio una correlacion positiva estadisticamente
significativa (r= .413, p < .01) entre el indice tabaquico y la TFG medida por
MDRD. De igual manera se encontro correlacion positiva estadisticamente
significativa (r= .238, p = .041) entre el IT y la TFG medida por CKD-EPI.

Palabras clave: Tabaquismo, hiperfiltracién glomerular, proteinuria, MDRD,
CKD-EPI



CORRELATION BETWEEN GLOMERULAR HYPERFILTRATION AND
PROTEINURIA IN MEDIUM AGE SMOKING PATIENTS WITH NO OTHER
COMORBILITIES

SUMMARY

Introduction.

In our country the reports mention between 114 and 122 daily deaths
associated with smoking, approximately 44,000 a year with the current pattern
of consumption, more and more people who die from consumption, it is
estimated that the current high costs to health and The economy of the country,
may exceed the budgets allocated to health institutions. In 2011, Hallan and
Orth published the results of a 10-year follow-up of more than 65,000
participants in the HUNT Il study, concluding that the risk of developing kidney
failure is 3 to 4 times higher in smokers than in non-smokers. This study aims
to demonstrate how the use of tobacco in patients without comorbidities may
favor glomerular hyperfiltration, thus increasing the risk of chronic kidney
disease.

Material and methods.

A cross-sectional, analytical, prospective study was carried out. We selected
152 patients from Xoco General Hospital and divided into 2 groups. Blood
samples were collected and analyzed for serum creatinine and urea by
photometry using the UniCel DXC 608 device, using the MDRD and CKD EPI
formulas to estimate the glomerular filtration rate. Statistical analysis was
performed with the SPSS V21 program, for the demographic variables we used
fashion, medium and median.

Results.

The majority of the smoking population had high dependence with 20 cases
and a prevalence of 27.03%. The relative risk and odds ratios (smoking
confidence intervals) conferred by MDRD on Hyperfiltration, finding RR (0.76
3.01) and MR (0.91 1.46), as well as CKD-EPI with a RR (1.06 4.56) and an
MRI (1.01 1.56).

Conclusion.
A statistically significant positive correlation (r = .413, p <.01) between the
smoking index and the GFR measured by MDRD was demonstrated in

this study. Likewise, a statistically significant positive correlation (r = .238, p =
.041) was found between IT and GFR measured by CKD-EPI.

Key words: Smoking, glomerular hyperfiltration, proteinuria, MDRD, CKD-EPI



INTRODUCCION
MARCO TEORICO

De todos los problemas emergentes de salud publica, el tabaquismo ocupa un
lugar especial, se trata de una adiccion que durante mucho tiempo fue
socialmente tolerada. Hoy, existe evidencia cientifica que demuestra los
graves dafos a la salud que produce, no sélo a quienes fuman, sino también
a aquellos que en forma involuntaria se ven expuestos al humo del tabaco. En
nuestro pais hay 13 millones de fumadores, cifra en si alarmante, pero si
afadimos a los fumadores involuntarios o pasivos, resulta que 48 millones de
personas, es decir, la mitad de la poblacion mexicana, estan expuestas a los
dafios producidos por el tabaco'. El tabaquismo reduce la salud vy
productividad de sus consumidores, pues sus efectos nocivos se expresan

justamente en el periodo mas productivo de la vida o sea la edad adulta.

En nuestro pais los reportes mencionan entre 114 y 122 decesos diarios
asociados al tabaquismo’, aproximadamente 44 000 al afio y de persistir los
patrones de consumo actuales, cada vez seran mas las personas que mueren
por causas asociadas al consumo de tabaco, se perdera un numero mayor de
afos de vida saludable y se estima, que los altos costos actuales a la salud y
la economia del pais, podran rebasar los presupuestos destinados a las

instituciones de salud.

En la actualidad esta plenamente demostrado que el tabaquismo constituye
una enfermedad prevenible que se relaciona con distintos tipos de cancer
como son: el de laringe, pulmon, cavidad bucal, pancreas, vejiga, rifion, entre
otros, asi como cardiopatia isquémica, enfermedades vasculares cerebrales,
bronquitis croénica, enfisema pulmonar y enfermedad pulmonar obstructiva
cronica "EPOC”, por senalar sélo las mas populares. La evidencia de dafos a
la salud relacionados con el consumo de tabaco, demuestra que existe una
clara relacion entre el tabaquismo y el aumento de morbilidad y mortalidad. A

pesar de que la sociedad esta cada vez mejor informada, los indices de



consumo se incrementan, especialmente entre adolescentes y mujeres,
quienes, fuman como simbolo de rebeldia, afirmacién de personalidad, libertad
o integracion social’. El marco legal donde se inscribe el presente y sus
antecedentes, se deriva de la Ley General de Salud, del Programa Nacional
de Salud 2001-2006 (PNS 2001-2006), de los reglamentos de Control
Sanitario de Productos y Servicios (9 de agosto 1999), de la Ley General de
Salud en Materia de Publicidad (4 de mayo de 2000) y Reglamento sobre
Consumo de Tabaco (julio de 2000) y de las Normas Oficiales Mexicanas 168-
SSA1-1998 del Expediente Clinico (30 de septiembre 1999) y la 028-SSA2-

1999 para la Prevencién, Tratamiento y Control de las Adicciones.

La nicotina se absorbe con facilidad por la piel, las mucosas y los pulmones.
La forma mas frecuente de administracion de esta sustancia es fumada, pues
a través de la absorcion por los bronquios, alcanza niveles plasmaticos
suficientes para atravesar la barrera hematoencefalica, llegando a la via
dopaminérgica en el sistema nervioso central en pocos segundos, lo que
proporciona efectos rapidos y placenteros®. Esta via de administracion produce
efectos casi inmediatos al fumador, en un lapso de apenas siete segundos lo
hace sentir alerta; de manera simultanea, experimenta cierta relajacion
muscular, por la activacién del sistema de recompensa del nucleo accumbens,
produciendo concentraciones séricas de glucosa, liberacion de catecolaminas

y de adrenalina“?®.

El estimulo gratificante inicial va seguido de depresion y fatiga, lo que lleva al
adicto a administrarse mas nicotina, tanto para obtener los efectos deseados,
tales como placer o mejora del rendimiento, como para evitar el sindrome de
abstinencia que se caracteriza por ira, ansiedad, necesidad de consumo,
dificultad para concentrarse, hambre, impaciencia e intranquilidad®. (Figura 1)
El uso habitual de la sustancia hace que, durante el dia, se acumulen en el
cuerpo concentraciones de nicotina que persisten durante la noche. Por lo
tanto, las personas que fuman cigarrillos en forma continua, exponen su

organismo a los efectos de la nicotina las 24 horas del dia?.



Figura 1.

Modelo de Adiccion a la Nicotina
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Multiples estudios en diversos paises, reportan un ascenso en las tasas de
consumo de tabaco, particularmente en adolescentes y mujeres, asi como una
disminucién en la edad de inicio de la conducta de fumar. La Organizacién
Mundial de Salud (OMS) indica que el habito de fumar cigarrillos es causa
directa o indirecta de cerca de 8,242 muertes por dia y cuatro millones al afio
en el mundo, de las cuales la tercera parte ocurre en paises en vias de
desarrollo®. Las tendencias actuales indican que para el afio 2020 mas de 10
millones de personas moriran a causa del tabaco, la mitad de ellas durante la
madurez productiva, con una pérdida individual de 10 a 20 afios de vida, para
el 2030 siete de cada 10 de las defunciones ocurriran en paises en vias de

desarrollo®. (Figura 2)

Figura 2.
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Definicién de la Hiperfiltraciéon Glomerular

Barry Brenner y colaboradores elaboraron una teoria que trataba de explicar
la progresion hacia la insuficiencia terminal que la mayoria de las
enfermedades renales presentan. Se habia demostrado que tras la extirpacion
amplia de masa renal (3/4 6 5/6 partes) se observaba proteinuria, azoemia
progresiva, y lesiones de gloméruloesclerosis en los glomérulos remanentes®.
Utilizando ratas Munich Wistar a las que se habia nefrectomizado un rifién e
infartado 5/6 partes del contralateral, el grupo de Brenner estudié mediante
micropuncioén los cambios hemodinamicos que se producian en los glomérulos
remanentes. A la semana de la reduccion de masa renal se observaba un
incremento del flujo plasmatico y del filtrado glomerular por nefrona, junto con

un incremento de la presidn hidrostatica del capilar glomerular.

Diversos estudios de este grupo y de otros fueron confirmando las alteraciones
hemodinamicas referidas, que iban seguidas de profundas alteraciones en la

estructura normal de los glomérulos:

a) Vacuolizacién de las células epiteliales, con despegamiento de la

membrana basal.

b) Proliferacion de células y matriz mesangiales.

c) Cambios estructurales en células endoteliales; y finalmente
e) Glomeruloesclerosis progresiva.

Brenner y sus colaboradores defendieron la hipétesis de que estas lesiones
histolégicas eran consecuencia del aumento del flujo y de la presion intra
glomerulares; La vasodilatacion preglomerular que se observa tras la
nefrectomia subtotal permitiria la transmision al capilar glomerular de la

hipertension sistémica.

En este sentido, modelos experimentales de hipertension arterial con

resistencias vasculares elevadas no mostraban incremento de la presion intra



glomerular ni lesiones histolégicas; Cuando se nefrectomizaban parcialmente
estos animales se observaba una vasodilatacion preglomerular, con

hipertension intra glomerular, proteinuria y glomérulo esclerosis progresiva.

En base a estas observaciones experimentales, el grupo de Brenner desarrollo
una teoria, conocida desde entonces como teoria o hipotesis de la
“hiperfiltracion glomerular”, que trataba de explicar la progresion inespecifica
de la mayoria de las enfermedades renales hacia la insuficiencia renal termina
(Figura 3)°: Cuando un determinado proceso, de la etiologia que sea, destruye
funcionalmente un amplio numero de nefronas, se producen en las restantes
las adaptaciones hemodinamicas referidas antes: vasodilatacidon
preglomerular, aumento del flujo plasmatico por nefrona y aumento de la

presion intra capilar glomerular®.

Figura 3

Disminucion del nimero de nefronas funcionantes
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Proteinuria, glomérulo esclerosis
Insuficiencia Renal Progresiva

Estos cambios hemodinamicos, no obstante, son nocivos a largo plazo,
conduciendo a la aparicidon de glomérulo esclerosis, proteinuria e insuficiencia

renal.
Mecanismos Implicados En La Hipertrofia Glomerular

La angiotensina Il y la endotelina son agentes vasoconstrictores, pero que
también poseen capacidad como factores de crecimiento, cuya sintesis se
exacerba tras la reduccion de parénquima renal. El bloqueo en la sintesis de

angiotensina Il, con IECA como ya se conoce desde hace anos, o con los mas



recientes antagonistas especificos de los receptores de angiotensina Il (ARA)

previene la aparicion de proteinuria y glomérulo esclerosis’.

Diversos factores de crecimiento como el “Factor de crecimiento similar a la
insulina” (IGF), “Factor transformador del crecimiento beta” (TGF-3), “Factor
de crecimiento de los fibroblastos” (FGF), “Factor derivado de las plaquetas”
(PDGF), aumentan su produccion y actividad tras la reduccion de masa renal.
De ellos, el TGF- tiene una particular trascendencia patogénica, debido a su
potente efecto estimulador de la fibrosis - esclerosis glomerular e intersticial.
El TGF-B estimula la sintesis de todas las proteinas de matriz extracelular, a
la vez que disminuye la lisis de las mismas a través de una disminucion de
proteasas y un incremento en la produccion de inhibidores de las proteasas®.
Paralelamente, estimula la produccion local de diversas integrinas y TGF-f3,
estableciéndose un circulo vicioso que conduce a la esclerosis tisular
progresiva. El papel cicatrizador de TGF-3, fisiolégico en condiciones de dafo
tisular local, ha demostrado su relevancia patogénica en multitud de
enfermedades renales: Glomerulonefritis de diferente etiologia, nefropatia

diabética, modelos de ablacion renal o rechazo crénico del trasplante renal'.

Las bases moleculares que rigen la hipertrofia glomerular postablacion,
comienzan a ser estudiados mediante el analisis de la expresion genética en
este modelo. El ciclo celular, desde fases de reposo (G0) a las de proliferacion
(G1-S-G2-mitosis) esta regulado por un complejo sistema en el que las
quinasas ciclina dependientes (CDK) y sus inhibidores especificos juegan un
papel trascendental. EI TGF-3 bloquea la activaciéon de quinasas (ciclina E)
necesarias para que la célula, una vez activada, pase de la fase G1 del ciclo
celular a la fase S. De esta forma la célula permanece bloqueada en la fase
G1 tardia, hipertrofiada, sin pasar a estadios de proliferacion. De gran
importancia en esta capacidad de bloqueo del TGF-B son diversos inhibidores
especificos de las quinasas celulares, en particular el p21 y el p27. La
manipulacion genética de la expresion/sintesis del TGF-[3, o la de inhibidores

de quinasas (p21, p27) pone de manifiesto la trascendencia de estos



mediadores: asi, el dafio glomerular e intersticial de los modelos de ablacién
renal se ve contrarrestado en animales con anulacion funcional de p2148, o
con la administracion de anticuerpos anti-TGF- o de decorin, un proteoglicano

de efectos opuestos al TGF-7-89.

Diversos estudios han mostrado que el exceso de lipidos, en particular las
apoB-lipoproteinas'®, estimulan la proliferacién de células mesangiales y de
matriz extracelular. En las ratas Zucker, las dietas ricas en grasas aceleraban
la progresion del dafno renal, mientras que los agentes hipolipemiantes
(probucol, clofibrato, estatinas) lo reducia. Aunque la mayoria de trabajos
experimentales en el modelo de ablacion renal se han centrado en las
alteraciones glomerulares, varios estudios han mostrado las repercusiones de
la disminucion nefronal sobre los tubulos e intersticio®. El metabolismo de las
nefronas residuales se incrementa notablemente, con un aumento del
consumo de O2 y formacion de oxigeno activado. Para mantener un equilibrio
acido-base correcto, la excrecion de amonio por nefrona aumenta; esta
amoniogeénesis exacerbada causa una activacion del sistema de complemento

terminal (C5-C9) a nivel local, con lisis de las membranas celulares®.

Cuando las mismas ratas son tratadas con una ingesta abundantes de
liquidos, disminuye la expresién de dicho factor y se previene la formacion de
esclerosis glomerular e intersticial. Ademas de los tratamientos (restriccion
proteica, IECA) que han demostrado reiteradamente su eficacia en los
modelos experimentales y, de manera mas importante, corroborado su
influencia favorable en el hombre, otras alternativas terapéuticas ensayadas
con éxito en los modelos experimentales de hiperfiltracion no han sido

evaluadas aun en el ser humano™2.
Proteinuria y Enfermedad Renal

Numerosos estudios clinicos han mostrado que la cuantia de la proteinuria
constituye un marcador prondstico de gran importancia en cualquier

nefropatia. Con la excepcién de la poliquistosis renal y probablemente



bastantes casos de nefroangiosclerosis, la mayoria de los procesos renales
que evolucionan hacia la Enfermedad Renal Crénica se acompafian de
proteinuria considerable. Sin embargo, estudios recientes estan cambiando el
concepto tradicional de la proteinuria como un marcador sin mas de la
severidad del dafo renal, demostrando que el paso andémalo de estas
proteinas por los tubulos y estructuras glomerulares induce lesiones
especificas®. Modelos experimentales en los que se induce proteinuria masiva
(administracién de puromicina o adriamicina), han mostrado que las proteinas
filtradas por el glomérulo se reabsorben activamente por las células del tubulo

proximal®.

Esta reabsorcion va acompafada de cambios histolégicos, particularmente
acumulo de las proteinas en los lisosomas con congestién de los mismos y
finalmente rotura. Por otra parte, la presencia de proteinas en la luz tubular
estimula la sintesis por las células epiteliales de un numeroso grupo de
citoquinas y factores de crecimiento: endotelina, TGF-f3, factor de crecimiento
similar a la insulina (IGF), factores quimiotacticos de monocitos (MCP-1) y
RANTES?®. Estos factores llevan a cabo la infiltracion celular del intersticio y, a
través de sus propiedades profibrogénicas, la aparicion de zonas de fibrosis.
Estos hallazgos (infiltrados linfocitarios, bandas de fibrosis) son un hallazgo

comun, conocido desde hace tiempo, en cualquier nefropatia proteinurica.

Los mecanismos que median entre la proteinuria y el aumento de produccion
de los mencionados factores son en gran parte desconocidos, pero comienzan
a descubrirse vias de conexidn. Por una parte, las células del epitelio tubular
proximal presentan en su superficie receptores especificos para numerosas
sustancias vasoactivas y proinflamatorias que el glomérulo deja escapar al
perder su capacidad de seleccién. También, se ha comprobado que la
reabsorcion proteica estimula la expresion de diversos genes proinflamatorios
y profibrogénicos a través del factor de transcripcion NF-kB (nuclear factor kB).
La importancia de este factor de transcripcion viene demostrada en estudios

que bloquean su produccion con agentes especificos: con esta via de



activacion bloqueada, la proteinuria inducida por adriamicina no se acompana

de la esperada inflamacion vy fibrosis tubulo intersticial® 0.
Caracteristicas Clinica de la Nefropatia por hiperfiltracion.

Al no disponer de los parametros hemodinamicos (filtrado glomerular por
nefrona, presion del capilar glomerular) que caracterizan la hiperfiltracion en
los modelos experimentales, el diagnostico o sospecha de esta entidad recae
exclusivamente en datos clinicos. Los datos publicados son poco abundantes.
Una caracteristica constante parece ser la lentitud del proceso, a diferencia de
la rapidez con que las ratas sometidas a ablacion renal desarrollan proteinuria
y glomérulo esclerosis. En la clinica, se necesitan afios de seguimiento para

apreciar, cuando ocurren, estas complicaciones.

La diabetes mellitus es la entidad mejor estudiada, pero varios trabajos clinicos
han mostrado que los enfermos obesos pueden desarrollar proteinuria y
lesiones de glomérulo esclerosis aun en presencia de una masa renal normal.
La evoluciéon clinica y los datos histolégicos son muy sugestivos de una

nefropatia de la hiperfiltracion.

El papel de los lipidos, y mas concretamente de los triglicéridos, ha sido
resaltado en la formacion de la esclerosis glomerular. La mayoria de los casos
descritos de proteinuria asociada a obesidad no reflejan la evolucion a largo
plazo; de hecho, muy pocos casos con insuficiencia renal terminal por esta
entidad han sido descritos y algunos autores sugieren que puede tratarse de
un fenéomeno funcional de escasa trascendencia clinica’. En otros estudios
con 12 casos de glomérulo esclerosis segmentaria y focal asociada a obesidad
y seguidos durante muchos afos, se encontr6 que 6 pacientes (50%)
presentaron un deterioro lentamente progresivo de la funcién, alcanzando la
insuficiencia renal terminal y didlisis; los 6 restantes han mantenido una
funcién renal normal: todos los casos fueron tratados con IECA y en todos se

pauté dieta hipocaldrica con escasos resultados en ambos grupos’?.



La principal diferencia radicaba en la funcion renal al inicio del seguimiento:
todos los casos que evolucionaron desfavorablemente presentaban ya
deterioro de funcion renal cuando fueron remitidos, a diferencia de los 6
restantes, que iniciaron tratamiento con IECA cuando aun tenian funcion renal
normal. Estos datos ilustran la importancia de una deteccién precoz de esta

patologia.

El aumento de presion hidrostatica dentro del capilar glomerular, con
vasodilatacion de arteriolas aferentes, incremento del filtrado glomerular por
nefrona y aumento de la fraccion de filtracién se observan muy rapidamente
tras la induccion de diabetes con estreptozotocina. Igualmente, la hipertrofia
de los glomérulos y las implicaciones de los factores de crecimiento en la
patogenia de la nefropatia diabética experimental (en particular el TGF-) han
sido progresivamente aclarados’. Las mismas medidas que en los modelos
experimentales de ablacidn renal (restriccion proteica, IECA) han probado su
eficacia, previenen y mejoran las lesiones de la nefropatia diabética. En el
paciente diabético se ha constatado la existencia de hiperfiltracion glomerular:
aproximadamente un 50% de los diabéticos tipo 1 y un 35-45% en la tipo 2
presentan filtrados glomerulares considerablemente elevados (> 150 ml/m),
junto con nefromegalia’®. Estos cambios funcionales y morfolégicos pueden
revertirse rapidamente con un estricto control de la glucemia o con restriccion
proteica. A pesar de numerosos estudios siguen sin estar totalmente

identificados los mecanismos que inducen hiperfiltracion en la diabetes.

Probablemente los cambios en la reabsorcion tubular de sodio, inducidos por
la presencia andmala de glucosa en los tubulos, tenga importancia decisiva, a

través de una modificacion de la retroalimentacion tubulo - glomerular.

Aunque existen datos contradictorios, varios estudios han mostrado que la
presencia de hiperfiltracidon glomerular predice la ulterior aparicion de
nefropatia diabética': Tras varios afios con filtrados glomerulares elevados,
muchos de estos pacientes comienzan a presentar microalbuminuria,

tendencia a hipertension arterial y evolucién del filtrado glomerular hacia
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valores normales®. De hecho, la fase de hiperfiltracion es considerada por
muchos autores como el primer estadio de la nefropatia diabética. Por el
contrario, en la diabetes tipo 2 persisten algunos aspectos por determinar: uno
de ellos es la coexistencia de otros factores asociados a hiperfiltracion, como

la obesidad.

Las implicaciones de la obesidad en la patogenia de la nefropatia diabética
tipo 2 han sido insuficientemente analizadas, teniendo en cuenta la gran
prevalencia de obesidad en estos enfermos y las conexiones que antes
apuntabamos entre obesidad y proteinuria/esclerosis glomerular. A modo de
ejemplo, uno de los colectivos donde la diabetes tipo 2 ha sido mas estudiada
debido a su enorme prevalencia es el de los indios PIMA: el IMC medio de los
pacientes estudiados en los afos 60 - 70 era de 32 y en los ultimos trabajos

alcanza nada menos que 35 kg/m2 °.

Esto, junto con otros datos epidemioldgicos, ilustra acerca del gran impacto de
la obesidad en los colectivos mas propensos al desarrollo de diabetes. Otra
situacion que pone de manifiesto la importancia de la hiperfiltracion en la
nefropatia diabética la constituyen aquellos pacientes diabéticos con

reduccion de masa renal.

El estudio MDRD mostré que la influencia favorable de reducir la tension
arterial a cifras mas bajas de lo previamente aceptado (a valores de 125-130/
75-80 mmHg) era particularmente evidente, sobre todo en pacientes con
proteinuria > 1 g/24 h. Al contrario que las dietas hipoproteicas, los IECA si
han mostrado una importante influencia favorable en la progresion de la IRC.
Diversos estudios en la década de los 80 mostraron que todos los IECA
poseian un importante efecto antiproteinurico, en gran medida independiente
de su efecto antihipertensivo?. En un estudio previo se analizé el efecto del
captopril en pacientes con proteinuria nefrética; la reduccion de proteinuria en
el total de los pacientes fue de un 50% respecto al valor basal. No obstante,

observamos que la respuesta diferia notablemente de unas entidades a otras:
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en la glomerulonefritis membranosa y en la glomeruloesclerosis idiopatica la

caida de proteinuria oscilaba entre el 20-40%?2.

Pero donde el efecto antiproteinurico resulté ser mas llamativo fue en las
nefropatias por hiperfiltracion, con reducciones de 55-65% en entidades como
la nefropatia del reflujo, proteinuria asociada a reduccion de masa renal o
extracapilares antiguas®. La reduccion de proteinuria con un IECA (efecto que
es ya observable en las primeras semanas de tratamiento) predice el efecto
favorable del mismo sobre la progresién del fallo renal. En los ultimos afios,
varios estudios multicéntricos de gran importancia han mostrado la capacidad
de los IECA para reducir el riesgo de progresion de la enfermedad renal tanto

en la nefropatia diabética, como en las no diabéticas®.

Un dato comun a estos estudios ha sido la confirmacién del valor prondstico
del efecto anti proteinurico: la estabilizacidén de la funcién guardé una estrecha
relacion con este dato. Es importante senalar que la influencia favorable de los
IECA se observo también en pacientes normotensos, mostrando de nuevo que
la prevencion de la progresiéon con estos farmacos es en gran medida
independiente de su efecto hipotensor®. La difusién de estos estudios
multicéntricos ha generado un cierto triunfalismo acerca de la posibilidad de
evitar la progresion de las enfermedades renales hacia la uremia terminal. Hay
que tener en cuenta que las patologias incluidas en los mismos fueron muy
diversas y necesitamos mas informacion acerca de la respuesta especifica de
entidades concretas. Por otra parte, probablemente lo que estamos
consiguiendo ya en la practica cotidiana es un enlentecimiento de la progresion
de algunas entidades, sobre todo las que cursan con proteinuria, pero no una
estabilizacién. Recientemente, Locatelli analizaba la influencia practica de
estas medidas terapéuticas, extrapolando los datos de los estudios
multicéntricos mas importantes: asi, una dieta hipoproteica mantenida durante
9 anos retrasaria el comienzo de la dialisis en 1 afio; con los IECA, 11 afios de

tratamiento retrasarian en 4 la entrada en dialisis segun el estudio AIPRI,
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mientras que segun los datos del estudio REIN, 6 afios de tratamiento

equivaldrian a 3 afios de retraso de la dialisis'*.

Con este panorama, no debemos olvidar aquellas medidas que potencian el
efecto renoprotector de los IECA: es importante destacar que la adicién de una
dieta hipoproteica tiene un efecto antiproteinurico sinérgico con los IECA. Por
otra parte, en un estudio realizado recientemente en pacientes con nefropatias
diabéticas y no diabéticas y proteinuria > 1 g/24 h, observamos que la
combinacion de un IECA y un ARA reducia la proteinuria de forma
significativamente mayor que estos medicamentos administrados por

separado, sin que hubiera diferencias en la TA que justificaran la diferencia.
Efectos Renales del Tabaco. “Mecanismos del daino”.

Los mecanismos patoldgicos por los que el humo del tabaco ejerce sus efectos
adversos son solo parcialmente conocidos. Es dificil definir qué componente
es responsable de tal o cual efecto nocivo ya que el humo es un aerosol
compuesto de 400 a 500 agentes volatiles y mas de 3500 semivolatiles, sin

considerar aditivos saborizantes, agroquimicos y metales®.

Podemos dividir los mecanismos del dafio renal inducido por tabaco en
hemodinamicos y no hemodinamicos. Dentro de los primeros debemos
considerar los cambios en la hemodinamia sistémica y en la hemodinamia

renal®:

a) Aumento de la presion arterial (entre 3 y 12 mm Hg en la PA media) con
alteracién de su ritmo circadiano, efectos mediados por activacién simpatica y

liberacion de vasopresina.

b) Aumento de la resistencia vascular renal con caida del flujo plasmatico renal
y el GFR, efecto anulado por 3 bloqueantes e inhibidores ACE por lo que se

presume es mediado por el sistema renina-angiotensina.
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c) Hipertensién del capilar glomerular: observable en pacientes con
enfermedad renal como consecuencia de la pérdida de la capacidad de

autorregulacién del rifon.

En personas sanas, la vasoconstriccion renal inducida por tabaco, es un
mecanismo “fisiolégico” que protege al glomérulo del aumento de la PA

sistémica
Dentro de los no hemodindmicos mencionamos’8:

a) Activacién de factores de crecimiento (Angiotensina Il, endotelina y TGF-
B1) mediado por estimulacidon de receptores nicotinicos de acetilcolina
presentes en las células mesangiales, llevando a la hipertrofia glomerular y

posteriormente a la progresién de la IRC.

b) Dafo de células endoteliales: El numero de células endoteliales
descamadas a la circulacion aumenta significativamente luego de fumar sélo
un cigarrillo. El tabaco inhibe la vasodilatacion inducida por éxido nitrico lo que
juega un rol critico en el incremento del tono vascular renal, promueve la
proliferacion de células musculares lisas vasculares y la proliferacion
mesangial. El riesgo aterogénico pareciera ser excesivamente alto en
pacientes homocigotas para el gen de la sintetasa 4a de O&xido nitrico
endotelial. Este genotipo predispone a disfuncién endotelial y se asocia a un

riesgo coronario aumentado en fumadores’.

c) Toxicidad tubular: EI humo del tabaco contiene cantidades significativas de
cadmio y plomo que se acumulan en el parénquima renal mas que en ningun
otro 6rgano induciendo disfuncion tubular con aumentada excrecién de NAG
(N-acetil-B- glucosaminidasa) y alteracion del sistema de transporte de

cationes organicos

d) Secrecion aumentada de vasopresina que ha sido propuesto como un factor

de progresion de la IRC
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e) Incremento de agregacion plaquetaria ya que las plaquetas de los

fumadores son mas “activas” , induciendo un estado trombogénico.

f) Metabolismo alterado de lipoproteinas y glucosaminoglucanos con mayor

prevalencia de dislipemia entre fumadores.

g) Estrés oxidativo: evidenciable por la extrusion del glutation de las células
endoteliales y la activaciéon del cortocircuito de la hexosa monofosfato,

necesario para mantener el glutation reducido.

h) Aumentada resistencia a la insulina: Fumar aumenta el riesgo de desarrollo

de diabetes y glucemia alterada en ayunas

A partir de 1997 y casi 20 afios después de la primera evidencia de
nefrotoxicidad por tabaco, se publica en la seccién “Perspectivas en Nefrologia
Clinica” de Kidney International, un articulo emblematico titulado “El riesgo

renal de fumar”® donde se hace un claro analisis de la magnitud del problema.
1) Microalbuminuria e hiperfiltracion en fumadores “sanos”

2) Acelera progresion de nefropatia diabética

3) Acelera progresion de nefropatia hipertensiva

4) Acelera progresiéon de cualquier enfermedad renal

5) Induce estenosis arterial renal y nefropatia isquémica

6) Reduce sobrevida de injertos renales

7) Carcinoma renal y de vias urinarias

8) Aumenta el riesgo cardiovascular de la enfermedad renal cronica

Hasta el afio 2000, las evidencias de este riesgo eran escasas. En la década
siguiente varios estudios en diversas partes del mundo (EEUU, Europa, Asia)
se enfocaron sobre el riesgo renal de fumar. En el 2000, Pinto Sietsma y

colaboradores publican los resultados de un estudio con 7476 participantes
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donde encuentran una correlacion entre la excrecion urinaria de albumina vy el
numero de cigarrillos fumados. Luego del ajuste para eventuales factores de
confusioén, los fumadores de 20 cigarrillos por dia, tenian un riesgo relativo de

“1.33 y 1.98” respectivamente para albuminuria en rango normal alto®”.

Halimi y colaboradores, también en 2000, estudian 28,409 voluntarios de la
poblacidon general y observan que los ex fumadores y los fumadores actuales
tienen un marcado riesgo de macroalbuminuria (RR 269 y 3.26
respectivamente) Briganti, en 2002, estudiando poblacién australiana, muestra
que fumar se asocia a riesgo de Enfermedad Renal Crénica en hombres pero
no en mujeres, lo que lleva a la hipotesis de que el sexo masculino es mas

susceptible a los efectos nocivos del tabaco®1°,

Sin embargo, esta diferencia ha sido atribuida a que la prevalencia de
fumadores es mas baja en mujeres y, ademas, la cantidad fumada por éstas
es menor. Estudios posteriores han mostrado similar susceptibilidad al riesgo
entre los sexos: En 2003, Haroun y col publican los resultados de un estudio
poblacional prospectivo, con 20 afios de seguimiento, mostrando que tanto en
hombres como en mujeres, el fumar se asocia a enfermedad renal cronica
(Hazard Ratio de 2.4 en los primeros y de 2.9 en los segundos) En 2006, Hallan
y col estudian el riesgo de padecer Enfermedad Renal Cronica en relacion a
obesidad, tabaquismo e inactividad fisica concluyendo que los hombres no son

mas susceptibles que las mujeres a estos factores.

En 2007, un estudio con seguimiento a 10 afios en poblacién japonesa que
investigd mas de 120.000 personas mayores de 40 afos, confirma estos
resultados mostrando que fumar predice el desarrollo de IRC tanto en hombres
como en mujeres (RR 1.13 y 1.16 respectivamente). Recientemente
(Septiembre 2011), Hallan y Orth publican los resultados de un seguimiento a
10 afios de mas de 65,000 participantes del estudio HUNT Il en Noruega,
concluyendo que el riesgo de desarrollo de insuficiencia renal es 3 a 4 veces
mayor en fumadores que en no fumadores con un aumento en el riesgo a

mayor nimero de paquetes arfio fumados®. Si bien fumar se asocia a riesgo de
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insuficiencia renal en el largo plazo, el efecto de fumar sobre la funcién renal
en etapas iniciales del dafio es menos claro. La mayoria de los estudios
transversales muestran que los fumadores tienen filtrados glomerulares
elevados respecto a los no fumadores. Un estudio poblacional en Japén,
publicado en 2011, con mas de 10.000 varones de edad media (40-55 afos)
sin disfuncion renal ni proteinuria al ingreso, mostré que al cabo de 6 afios de
seguimiento el fumar se asociaba a un riesgo mayor de hiperfiltraciéon y

proteinuria®.
Tabaquismo y Envejecimiento Renal.

Con la aceptacién de rinones de personas afiosas como donantes ha sido
evidente que al aumentar la edad, aumenta también el dafo glomerular,

vascular e intersticial.

En fumadores, el riesgo relativo de un aumento de 0.3 mg/dl en la creatinina
sérica al cabo de 3 afos, se incrementd un 31%. El correspondiente
incremento por un aumento de 10 mm Hg en la presién arterial, fue de “sé6lo”
16%. En el grafico se muestra el OR de enfermedad renal en relacion al
numero de cigarrillos/ dia Otro estudio de 2005, en poblacion italiana, que
incluyé personas entre 65 y 84 anos de edad, mostré que fumar mas de 20
cigarrillos diarios fue el mejor predictor para el deterioro funcional renal y en

2006, un estudio poblacional del sudeste asiatico confirma dichos hallazgos?®.

Odds ratio

Lessthan& 6to10 11t020 Over20

Odds ratio ajustado de ascenso de creatinina (0.3 mg/dl) segun el nimero de
cigarrillos/dia

La prevalencia de estenosis arterial renal aterosclerotica va en aumento

conforme al envejecimiento poblacional y la nefropatia isquémica es una causa
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importante de IRCT en enfermos mayores de 65 anos. La incidencia de
estenosis vascular renal aumenta con la extension de la enfermedad vascular
periférica y ya que ésta es mas comun en fumadores, no es sorprendente que
tengan mayor riesgo de estenosis critica de arterias renales. Ademas del
estrechamiento de la luz de las arterias renales principales, el dafio arteriolar
y ateroembolico contribuye a la pérdida progresiva de la funcién renal. Asi, la
teoria de la hipoxia cronica para explicar la naturaleza progresiva del fallo

renal, encaja perfectamente en este contexto'®.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En nuestro pais el aumento del consumo de tabaco cada vez es mayor en
poblacion joven de acuerdo a la encuentra de tabaquismo en jovenes, por lo
tanto es necesario evidenciar la asociacion entre su consumo de tabaco vy el
deterioro en la funcion renal; Uno de los marcadores que nos podrian indicar
el deterior de la funcion renal es la presencia de hiperfiltracion glomerular, la
cual es consecuencia de la vasodilatacion preglomerular, aumento del flujo
plasmatico por nefrona, aumento de la presion intracapilar glomerular que se
da por la disminucion del numero de nefronas funcionales, esta disminucion la

puede producir el consumo de tabaco por el dafno endotelial cronico.

PREGUNTA DE INVESTIGACION
¢ Existe una correlacion entre el consumo de tabaco y la presencia de

hiperfiltracién glomerular y proteinuria en pacientes jovenes sin enfermedad

renal establecida o alguna otra comorbilidad?

19



JUSTIFICACION

La Organizacion Mundial de la Salud estima que hay alrededor de 1 100
millones de fumadores en el mundo, lo que equivale a un tercio de la poblacion
mayor de 15 afos, y la mayor parte de este grupo poblacional inicié con una
exposicion temprana al consumo de cigarrillos. Tal como lo demuestra esta
obra, en México los futuros fumadores han iniciado su adiccion desde los 13
afos. Por esta razon, en los proximos 20 afios, cuando los jovenes fumadores
de hoy lleguen a la edad mediana, el fumar causara 10 millones de muertes
por aino a nivel mundial, 70% de las cuales se ubicaran en paises con ingresos
medios y escasos. De hecho, el tabaquismo es la mayor pandemia que se ha
infiltrado en nuestras estructuras sociales, donde se ha constituido en una
epidemia global fomentada y tolerada por intereses exclusivamente
comerciales, y se ha constituido, por mucho, en la principal amenaza a la salud
publica. Esta ampliamente documentado que existe una relacion inversamente
proporcional entre la edad de inicio de la adiccion al cigarrillo y la esperanza
de vida. De hecho, un fumador joven disminuira en un promedio de cuatro afios
su expectativa de vida, y en siete afios si fuma o se expone de manera pasiva
al equivalente de la combustién de 40 cigarrillos diarios. La enfermedad renal
cronica es un sindrome de efectos catastréficos en la salud publica, por lo que
se deben identificar factores de riesgo para la presencia de hiperfiltracion

glomerular y proteinuria que preceden a esta patologia.
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HIPOTESIS

H1 (Alterna): Existe una asociacion entre el consumo de tabaco y la presencia
de hiperfiltracion glomerular, proteinuria en pacientes jévenes sin enfermedad
renal establecida ni alguna otra comorbilidad.

A#B

Ho (Nula): No existe asociacion entre el consumo de tabaco y la presencia de
hiperfiltracién glomerular, proteinuria en pacientes jovenes sin enfermedad
renal establecida ni alguna otra comorbilidad.

A=B
A = Consumo de tabaco.

B = Presencia de Hiperfiltracién glomerular y proteinuria.

OBJETIVOS:
General:
e Determinar la relacion entre el fendmeno de hiperfiltracion glomerular,

proteinuria con el antecedente de tabaquismo en pacientes de mediana
edad sin la presencia de comorbilidades ni enfermedad renal.

Objetivos secundarios:

e Establecer la relacién entre el tiempo de exposicion al tabaco y la
presencia de hiperfiltracion glomerular, proteinuria.
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MATERIAL Y METODOS
DISENO DEL ESTUDIO

Se realizé un estudio trasversal analitico, prospectivo.

TAMANO DE LA MUESTRA

El tamafo de la muestra se calculé utilizando la siguiente formula:

n=(Za2) (p(1-p)
d]

Donde:
= n = sujetos necesarios en cada una de las muestras
= p = Prevalencia poblacional. (16% “Lesién renal por toxicos”)'®
= Zq2= Desviacion estandar a usar.

= d = Diferencia entre valor esperado (0.16) y Error aceptable (0.2)

n=(1.96)? (0.16 (1-0.16)

0.0016
n = (3.84) (0.13)
0.0016

n= 0.51

0.0016
n=2318
N corregida

= 318 = 318 = 76 expedientes

1+(318/100)  4.18
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CRITERIOS DE INCLUSION

a) Edad 18 a 45 afios de edad.

b) Ambos sexos.

c) Fumadores Activos.

d) Sin antecedente de Diabetes Mellitus.

e) Sin antecedente de Hipertension Arterial.
f) Sin antecedente de Dislipidemia.

g) Sin antecedente de Nefropatia.

h) indice de Masa Corporal 18 a 25 kg/m?2

CRITERIOS DE EXCLUSION

1.

Pacientes con enfermedades cronico — degenerativas.

CRITERIOS DE ELIMINACION

1.

Datos insuficientes para el analisis.
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DEFINICION OPERACIONAL DE VARIABLES

Variable

Edad

Sexo

Peso

Talla

IMC

Tabaquismo

Dependencia al
tabaco

Tasa de Filtracion
Glomerular

Proteinuria

Tipo

Cuantitativa

Discreta

Cualitativa

Nominal

Cualitativa

Continua

Cualitativa

Continua

Cuantitativa

Continua

Cuantitativa

Continua

Cuantitativa

Discreta

Cuantitativa

Continua

Cuantitativa

Continua

Medicion

Anos

Femenino

Masculino

Kilogramos

Metros

Kg / m?

Paquetes / ano

0—-4: Leve
5 — 6: Moderada
7 —10: Severa

ml/min/SC

mg/dl

Definicion

Se realizara Historia
Clinica

Se realizara Historia
Clinica

Se realizara Historia
Clinica

Se realizara Historia
Clinica

Se realizara Historia
Clinica

indice Tabaquico

ANnos
Fumando*Cigarros
20

Test Fagerstréom

Se tomara muestra
sanguinea para
obtener creatinina
sérica

Se tomara Examen
General de Orina
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PROCEDIMIENTO

Se seleccionaran 152 pacientes del Hospital General de Xoco y se dividiran
en 2 grupos el primero abarcara pacientes fumadores y el segundo de
pacientes no fumadores ambos deben aceptar participar en el estudio y
deberan cumplir los criterios de inclusion. Al grupo de pacientes fumadores se
les realizara el “Test de Fagerstrom” para determinar su grado de dependencia
al tabaco (Tabla 1).

Tabla 1. TEST DE FAGESTROM

1. ¢ Cuanto tiempo pasa entre que usted se levanta y fuma su primer cigarrillo?

Hasta 5 m(3) 6 - 30 m(2) 31-60m(1) Mas de 60 m(0)
2. ; Encuentra dificultad para no fumar en lugares donde esta prohibido hacerlo?
Si(1) No(0)
3. De todos los cigarrillos que consume a lo largo del dia, ¢ cual es el que mas necesita?
El primero de la mafiana(1) Cualquier Otro(0)
4. ; Cuantos cigarrillos fuma cada dia?
Hasta 10(0) 11a20 (1) 21 a 30(2) Mas de 30(3)

5. ¢ Después de consumir el primer cigarrillo del dia, ;fuma mas frecuentemente las primeras
horas?

Si(1) No(0)
6. ¢ Fuma aunque esté tan enfermo que tenga que estar en cama la mayor parte del dia?
Si(1) No(0)

Menor de 4 = Baja dependencia De 5 a 6 = Moderada dependencia Mayor a 7 = Alta Dependencia

Posteriormente se les tomaran muestras de sangre a los paciente con un
ayuno no menor de 8 horas y no mayor de 12 horas, se analizaran en el
laboratorio del Hospital General Xoco, para obtener los valores séricos de
creatinina y urea mediante fotometria con el equipo UniCel® DXC 608,
posteriormente usando las férmulas MDRD y CKD — EPl+s para estimar la tasa
de filtracion glomerular. Tomando en cuenta la presencia de hiperfiltracion
glomerular con un resultado mayor a 135 ml/min/SC. Se tomara una muestra
de orina aleatoria de cada paciente, el cual serd analizado en el Hospital
General Xoco para obtener los valores de proteinas cuantitativos en orina con
el equipo Arkray®. Se considerara como proteinuria con valores mayores de
30 mg/dl.
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ANALISIS ESTADISTICO

Dentro de la estadistica descriptiva se utilizaran medidas de tendencia central
(media, mediana y moda) y medidas de dispersion para variables cuantitativas
(desviacion estandar y varianza). El analisis estadistico se realiz6 con el
programa SPSS V21, en cuanto a la estadistica inferencial se utilizara el
coeficiente de correlacion de Pearson para determinar la correlaciéon de
variables cuantitativas, asi como su coeficiente de determinacion. Se
esquematizara la correlacion por medio de una grafica de dispersion. La
comparacion de medianas para variables cuantitativas de muestras
independientes se llevara a cabo con la prueba U de Mann — Whitney.

Se considerara significativa un valor de p < .05.

RESULTADOS:

En el estudio se incluyeron 76 pacientes fumadores activos de los cuales la
mayoria fueron del género masculino con una prevalencia de 75.68% y 76
pacientes no fumadores de los cuales la mayoria fueron del sexo masculino

con una prevalencia del 57.89 % (Grafica 1)

GRAFICA 1 "POBLACION
"GENERO"

100,00%
0.00% I
MASCULINO FEMENINO

B FUMADORES NO FUMADORES

Se les realizaron a cada uno de las participantes mediciones clinicas y

bioquimicas (Tabla 2a y 2b).
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Tabla 2a. Estadistica Descriptiva (No Fumadores)

ESTADISTICA DESCRIPTIVA (GRUPO NO

FUMADORES)

VARIABLE N MIN MAX MED DE
Edad 76 18 43 27 7.82
Peso 76 43 74 62 717
Talla 76 1.52 1.80 1.67 0.07
IMC 76 15.79 2825 2264 2.38

Glucosa 76 56 99 80.82 11.12
BUN 76 6 23 13.97 4.24
Urea 76 12.60 48.30 29.34 8.90

Creatinina 76 0.40 1.00 0.70 0.15

N valido 76

(Segun
lista)

Tabla 2b. Estadistica Descriptiva (Fumadores)

ESTADISTICA DESCRIPTIVA (GRUPO FUMADORES)

VARIABLE N MIN MAX MED DE
Edad 76 18 44 26.76  6.999
Peso 76 54 78 64.93 5.80
Talla 76 1.59 1.80 1.69 0.05
IMC 76 17.87 26.64 22.59 1.59

Glucosa 76 64 101 84.97 9.61
BUN 76 8 22 11.98 2.69
Urea 76 16.80 46.20 25.17 5.65

Creatinina 76 0.30 1.00 0.65 0.16

N valido 76

(Segun
lista)

No se incluyeron en el estudio paciente renales o con alguna otra comorbilidad,
los seleccionados presentaron funcion renal conservada con un promedio del
nivel de creatinina de 0.65 mg/dl. Respecto a las cifras de glucemia se
encontré una media de 84.9 mg/dl, inclusive el IMC se encontré dentro de
parametros normales con una media de 22.59, evitando asi que posibles

comorbilidades que pudieran sesgar el estudio.
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A los pacientes fumadores se les realizo el test de Fagerstrom para evaluar el
apego al habito tabaquico. Se encontré que la mayoria de la poblacion con 33
casos tuvieron dependencia baja con una prevalencia del 43.24%, seguido por
23 casos con dependencia moderada con una prevalencia del 29.73% y en
tercer lugar la dependencia alta con 20 casos y una prevalencia del 27.03%.
(Grafica 2).

GRAFICA 2. TEST FAGERSTROM

B Leve B Moderada M Severa

Se calculé el indice tabaquico a los pacientes asi como también la tasa de
filtrado glomerular (TFG) por medio de MDRD y CKD-EPI. Del mismo modo
midié la albuminuria. Se calcularon las medias y desviaciones estandar de

estos parametros. (Tabla 3)

Tabla 3. ESTADISTICA DESCRIPTIVA (FILTRADO

GLOMERULAR)
VARIABLE N MIN MAX MED DE
Indice Tabaquico 76 1.0 25.0 8.54 7.15
MDRD 76 83.0 364.0 159.51 58.08
CKD-EPI 76 90.0 174.0 130-60 17.60
Albuminuria 76 0.00 3.00 0.67 0.90
N Valido 76
(Segun Lista)
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Utilizando el coeficiente de correlacién de Pearson en los pacientes fumadores
se determind la correlacion entre el indice tabaquico y la TFG. En la siguiente
tabla se muestra la correlacién entre la TFG por MDRD vy el indice tabaquico

con un valor de r = .413 y una valor de p < .01. (Tabla 4)

Tabla 4. CORRELACIONES INDICE MDRD
TABAQUICO
INDICE Correlacion de Pearson 1 0.413
TABAQUICO Sig. (Bilateral) 0.0001
N 76 76
MDRD Correlaciéon de Pearson 0.413 1
Sig. (Bilateral) 0.001
N 76 76

En la grafica de dispersidn de la correlacion entre el indice tabaquicoy la TFG
por MDRD se demuestra que si hay diferencias significativas entre fumadores
y no fumadores en funcién del error oo que es menor de 0.01 (p: <0.01) (Grafica
3)

Grafica 3.
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En la siguiente tabla se muestra la correlacion entre la TFG por CKD-EPI y el
indice tabaquico con un valor de r = .238 y un valor de p = .041. (Tabla 5)

Tabla 5. CORRELACIONES INDICE CKD - EPI
TABAQUICO
INDICE Correlacion de Pearson 1 0.238
TABAQUICO Sig. (Bilateral) 0.041
N 76 76
CKD - EPI Correlaciéon de Pearson 0.238 1
Sig. (Bilateral) 0.41
N 76 76

La siguiente figura es la grafica de dispersion de la correlacion entre el indice
tabaquico y la TFG por CKD-EPI. (Grafica 4)

Grafica 4
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Se muestra la correlacién entre la albuminuria y el indice tabaquico con un
valor de r =.181 y un valor de p = .122. (Tabla 6)

Tabla 6. CORRELACIONES INDICE PROTEINURIA
TABAQUICO

INDICE Correlacion de Pearson 1 0.181

TABAQUICO Sig. (Bilateral) 0.122
N 76 76
PROTEINURIA | Correlacion de Pearson 0.181 1

Sig. (Bilateral) 0.122

N 76 76

Se muestra la grafica de dispersion de la correlacion entre el indice tabaquico

y la albuminuria. (Grafica 5)

3.001 oo o o
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o
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1,00 0oO0O0O0O0

.00 T a—a—a T T T T
0 50 100 150 200 250

INDICE TABAQUICO

=

Se incluyd a un grupo de pacientes no fumadores y se comparé la TFG medida
por ambos métodos (MDRD y CKD-EPI) entre el grupo de fumadores contra
el grupo de no fumadores. En la siguiente tabla se observa la media de la TFG
por MDRD y por CKD-EPI entre ambos grupos (Tabla 7).
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Tabla 7. N MEDIA DESVIACION

ESATADISTICOS DE GRUPO ESTANDAR
MDRD Presente 76 159.51 58.08
Ausente 76 135 37.04
CKD - EPI Presente 76 130 17.60
Ausente 76 122 15.57

Se utilizd la prueba no paramétrica “U de Mann-Whitney” en funcién de la
distribucion de las variables para realizar la comparacion de medianas de TFG
entre ambos grupos (fumadores vs no fumadores). Con un valor de p = .023
para la TFG por MDRD y p = .006 por CKD-EPI. Los cuales tienen diferencias

estadisticamente significativas.
DISCUSION

Los resultados encontrados en nuestro estudio de investigacion toman
relevancia si consideramos que en ausencia de enfermedad renal, diabetes,
hipertension incluso Dislipidemia u obesidad también se alcanza a distinguir
una relacién entre el consumo de tabaco y el aumento del filtrado glomerular
en poblacién joven (promedio de edad de 26 afos), siendo este aumento de
la tasa de filtracion glomerular definido en la bibliografia como hiperfiltracion

glomerular un predictor o fase inicial del deterioro en la funcion renal.

De esta manera el dafo endotelial derivado del consumo de tabaco no sélo
tendria implicaciones directas sobre cardiopatias 0 neumopatias, ya que el
dano ejercido por el consumo cronico sobre todo se da en el sistema vascular
incluyendo también el deterioro de la funcién renal aun en ausencia de

trastornos metabdlicos o hemodinamicos previo.

Se debe advertir a la poblacion en general de las posibles complicaciones del
inicio del consumo de tabaco a nivel renal dado que esta ha ido en aumento
en las ultimas décadas en la poblacién mexicana, aumentando los costos en
tratamiento médico y hospitalario. En la poblacién con tabaquismo activo y
como parte de su abordaje médico se deben implementar estrategias de

deteccion oportuna de hiperfiltracion glomerular con el objetivo de limitar la
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posible progresion hacia enfermedad renal establecida aun en ausencia de
nefropatia diabética o hipertensiva, de igual manera en nuestro estudio se
pudo demostrar la ausencia de proteinuria en los pacientes estudiados con
presencia de hiperfiltracion glomerular lo cual podria ser un foco amarillo para
la prevencidn de la progresidn de la enfermedad renal en estos pacientes que

-se encuentran en un alto riesgo de progresion.

Dentro de las limitaciones de nuestro estudio podemos mencionar el que se
haya realizado en una sola unidad hospitalaria, asi como el disefio de tipo
retrospectivo el cual nos impidio realizar un mayor control sobre las variables

utilizadas en el estudio.

CONCLUSIONES

Se demostréo en este estudio una correlacion positiva estadisticamente
significativa (r= .413, p < .01) entre el indice tabaquico y la TFG medida por
MDRD. De igual manera se encontré correlacion positiva estadisticamente
significativa (r= .238, p = .041) entre el indice tabaquico y la TFG medida por
CKD-EPI. Lo cual indica que a mayor indice tabaquico hay mayor
hiperfiltraciéon glomerular en los pacientes. Por lo tanto se concluye que el
tabaquismo condiciona mayor hiperfiltracion glomerular en comparacién con
los no fumadores y que esta relacion es dosis dependiente, dado que al
detectar correlacion positiva significativa queda claro que conforme aumenta

el consumo de tabaco aumenta también la filtracion glomerular.
PERSPECTIVA

A manera de perspectiva se plantea realizar nuevos estudios, idealmente
multicéntricos y con disefio longitudinal y prospectivo para determinar con
mayor precision la correlacion o asociacion entre el consumo de tabaco y el
aumento de la tasa de filtrado glomerular, asi como con diferentes sustancias

adictivas como marihuana, cocaina, etc.
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ANEXOS

CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

ACTIVIDADES 2014 2015 2016 2017
Preparacion de protocolo Marzo Enero
Someter el protocolo a comité de Marzo
investigacién
Reclutamiento de pacientes, Abril -
medicion de variables y recoleccion Diciembre
de muestras
Analisis de resultados y publicacién Enero -
de tesis y preparacion de Abril
manuscrito

CEDULA DE RECOLECCION DE DATOS
Indice Test De e

Edad | Genero | Fuma | Tabaguico | Fagerstrom | Peso | Talla Glucosa | BUN | Urea | Creatining | MORD | CKD-EPI | ALBUMINURIA
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