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Correlacion entre hiperfiltracion
glomerular y proteinuria en
pacientes fumadores de mediana
edad sin otras comorbilidades

Pifia-Gorraez JRY, Garcia-Lopez VH?, Elizalde-Barrera CI%, Arias-Sanchez B*

Resumen

ANTECEDENTES: En México los reportes mencionan entre 114
y 122 decesos diarios asociados con el tabaquismo. En 2011,
Hallan y Orth publicaron los resultados de un seguimiento a 10
anos de mas de 65,000 participantes, concluyeron que el riesgo
de insuficiencia renal es tres a cuatro veces mayor en fumadores
que en no fumadores.

OBJETIVO: Demostrar que el consumo del tabaco en pacientes sin
comorbilidades puede favorecer la hiperfiltracion glomerular, aumen-
tado asi el riesgo de enfermedad renal crénica.

MATERIAL Y METODO: Estudio transversal analitico, prospectivo,
efectuado con pacientes del Hospital General Xoco, que se dividieron
en dos grupos. Se tomaron muestras de sangre para obtener las con-
centraciones séricas de creatinina y urea; con las férmulas MDRD y
CKD EPI se estim6 la tasa de filtracién glomerular. El andlisis estadistico
se realiz6 con el programa SPSSV21.

RESULTADOS: Se incluyeron 152 pacientes. La mayoria de la pobla-
cion fumadora tenia dependencia alta con 20 casos y prevalencia
de 27%, con valor de p = 0.023 para la tasa de filtracion glomerular
por la férmula MDRD y p = 0.006 por CKD-EPI, con diferencias es-
tadisticamente significativas. Se demostr6 una correlacién positiva
estadisticamente significativa (r = 0.413, p < 0.01) entre el indice
tabaquico y la tasa de filtracién glomerular medida por MDRD. De
igual manera, se encontr6 correlacion positiva estadisticamente sig-
nificativa (r = 0.238, p = 0.041) entre el indice tabdquico y la tasa de
filtracion glomerular medida por CKD-EPI.

CONCLUSION: El tabaquismo condiciona mayor hiperfiltracién
glomerular en comparacion con los no fumadores; esta relacion es
dosis-dependiente.

PALABRAS CLAVE: Tabaquismo; proteinuria.
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Correlation between glomerular
hyperfiltration and proteinuria in
medium age smoking patients with no
other comorbidities.

Pifia-Gorraez JR!, Garcia-Lopez VH?, Elizalde-Barrera CI?, Arias-Sanchez B*

Abstract

BACKGROUND: In Mexico the reports mention between 114 and
122 daily deaths associated with smoking. In 2011, Hallan and Orth
published the results of a 10-year follow-up of more than 65,000
participants, concluding that the risk of developing renal failure is 3
to 4 times higher in smokers than in non-smokers.

OBJECTIVE: 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 METHOD: A cross-sectional, analytical, prospective
study was conducted with patients from the Xoco General Hospital,
Mexico City; they were divided into 2 groups. Blood samples were
taken to obtain the serum creatinine and urea values, using the MDRD
and CKD formulas. EPI estimated the glomerular filtration rate. Statisti-
cal analysis was performed with the SPSS V21 program.

RESULTS: There were included 152 patients. Majority of the smoking
population had high dependence with 20 cases and a prevalence of
27%. With a value of p = 0.023 for glomerular filtration rate (GFR) by
MDRD and p = 0.006 for CKD-EPI. They had statistically significant
differences. A statistically significant positive correlation (r = 0.413,
p < 0.01) between the smoking index and the GFR measured by
MDRD was demonstrated in this study. Statistically significant positive
correlation (r = 0.238, p = 0.041) was also found between smoking
index and GFR measured by CKD-EPI.

CONCLUSION: Smoking causes high glomerular hyperfiltration
compared to not-smoking subjects; this relation is dosis-dependent.

KEYWORDS: Smoking; Proteinuria.

ANTECEDENTES trata de una adiccién que durante mucho tiempo

fue socialmente tolerada. Hoy existe evidencia
De todos los problemas emergentes de salud pi-  cientifica que demuestra los graves dafos a la
blica, el tabaquismo ocupa un lugar especial, se  salud que produce, no sélo a quienes fuman, sino
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también a los que de manera involuntaria se ven
expuestos al humo del tabaco. En nuestro pais hay
13 millones de fumadores, cifra en si alarmante,
pero si ahadimos a los fumadores involuntarios
o pasivos, resulta que 48 millones de personas,
es decir, la mitad de la poblacién mexicana, esta
expuesta a los dafios producidos por el tabaco.’
El tabaquismo reduce la salud y productividad
de sus consumidores, pues sus efectos nocivos se
expresan justamente en el periodo mas productivo
de la vida, es decir, la edad adulta.

En nuestro pais los reportes mencionan entre
114 y 122 decesos diarios causados por el ta-
baquismo;' aproximadamente 44,000 al afio y
de persistir los patrones de consumo actuales,
cada vez serdn mas las personas que mueren por
causas asociadas con el consumo de tabaco, se
perdera un nlimero mayor de afios de vida salu-
dable 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.*?

La nicotina se absorbe con facilidad por la piel,
las mucosas y los pulmones; la forma mas fre-
cuente de administracion de esta sustancia es
fumada, pues a través de la absorcién por los
bronquios alcanza concentraciones plasmaticas
suficientes para atravesar la barrera hematoen-
cefélica, llegando a la via dopaminérgica en el
sistema nervioso central en pocos segundos, lo
que proporciona efectos rapidos y placenteros.*
Esta via de administracién produce efectos casi
inmediatos al fumador, en un lapso de apenas
siete segundos lo hace sentir alerta; de mane-
ra simultdnea, experimenta cierta relajacion
muscular, por la activacion del sistema de re-
compensa del ndcleo accumbens, produciendo
concentraciones séricas de glucosa, liberacién
de catecolaminas y de adrenalina.*®

Muiltiples estudios en diversos paises reportan
aumento en las tasas de consumo de tabaco,

C
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particularmente en adolescentes y mujeres, asi
como 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 8242 muertes por dia y de cuatro millones
al afio en el mundo, de las que la tercera parte
ocurre en paises en vias de desarrollo.* Las ten-
dencias 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 pérdida individual de 10 a 20
afos de vida, para el afo 2030, 7 de cada 10
de las defunciones ocurrirdn en paises en vias
de desarrollo.*®

Taal y colaboradores’ elaboraron una teoria
que trataba de explicar la progresion hacia la
insuficiencia terminal que la mayor parte de
las enfermedades renales muestran. Se habia
demostrado que tras la extirpaciéon amplia
de masa renal (3/4 o 5/6 partes) se observaba
proteinuria, azoemia progresiva y lesiones de
glomeruloesclerosis en los glomérulos remanen-
tes.® Con ratas Munich Wistar a las que se habia
nefrectomizado un rifién e infartado 5/6 partes
del contralateral, el grupo de Brenner estudio
mediante micropuncién los cambios hemodi-
namicos que se producian en los glomérulos
remanentes. A la semana de la reduccién de
masa renal se observaba incremento del flujo
plasmatico y del filtrado glomerular por nefrona,
junto con incremento de la presién hidrostatica
del capilar glomerular.

Diversos estudios de este grupo y de otros
confirmaron las alteraciones hemodindmicas
referidas, que iban seguidas de profundas altera-
ciones en la estructura normal de los glomérulos:
a) vacuolizacion de las células epiteliales, con
despegamiento de la membrana basal; b) pro-
liferacion de células y matriz mesangiales; c)
cambios estructurales en células endoteliales v,
finalmente, d) glomeruloesclerosis progresiva.
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Diversos factores de crecimiento, como el factor
de crecimiento similar a la insulina (IGF), factor
transformador del crecimiento beta (TGF-p),
factor de crecimiento de los fibroblastos (FGF),
factor derivado de las plaquetas (PDGF), aumen-
tan su produccién y actividad tras la reduccion
de masa renal. De ellos, el TGF-B tiene particular
trascendencia patogénica debido a su potente
efecto estimulador de la fibrosis-esclerosis
glomerular e intersticial. El TGF-f estimula la
sintesis de todas las proteinas de matriz extra-
celular, a la vez que disminuye la lisis de las
mismas a través de la disminucién de proteasas
y el incremento en la produccién de inhibidores
de las proteasas.” De manera paralela, estimula
la produccién local de diversas integrinas y
TGF-B, con lo que se establece un circulo vicioso
que conduce a la esclerosis tisular progresiva.
El papel cicatrizador de TGF-, fisiologico en
condiciones de dafo tisular local, ha demostrado
relevancia patogénica en diversas enfermedades
renales: glomerulonefritis de diferente causa,
nefropatia diabética, modelos de ablacion renal
o rechazo crénico del trasplante renal.™

Las bases moleculares que rigen la hipertrofia glo-
merular posablacién comienzan a ser estudiadas
mediante el analisis de la expresion genética en
este modelo. El ciclo celular, desde fases de repo-
so (GO) a las de proliferacion (G1-S-G2-mitosis),
estd regulado por un complejo sistema en el que
las cinasas ciclina dependientes (CDK) y sus inhi-
bidores especificos juegan un papel trascendental.
EITGF-B bloquea la activacion de cinasas (ciclina
E) necesarias para que la célula, una vez activada,
pase de la fase G1 del ciclo celular a lafase 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-f son diversos
inhibidores especificos de las cinasas celulares,
en particular el p21 y el p27. La manipulacion
genética de la expresién/sintesis del TGF-B, o
la de inhibidores de cinasas (p21, p27) pone de
manifiesto la trascendencia de estos mediadores:
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asi, el dafo glomerular e intersticial de los mo-
delos de ablacién renal se ve contrarrestado en
animales con anulacién funcional de p2148, o
con la administracién de anticuerpos anti-TGF-$ o
de decorin, un proteoglicano de efectos opuestos
al TGF-p.8o1"

Los mecanismos que median entre la proteinuria
y el aumento de produccion de los mencionados
factores en gran parte son desconocidos, pero
comienzan a descubrirse vias de conexién.
Por una parte, las células del epitelio tubular
proximal muestran en su superficie receptores
especificos para numerosas sustancias vasoac-
tivas y proinflamatorias que el glomérulo deja
escapar al perder su capacidad de seleccion.
También se ha comprobado que la reabsorcién
proteica estimula la expresion de diversos genes
proinflamatorios y profibrogénicos a través del
factor de transcripcion NF-xB (nuclear factor kB).
La importancia de este factor de transcripcion
esta demostrada en estudios que bloquean su
produccién con agentes especificos: con esta via
de activacién bloqueada, la proteinuria inducida
por adriamicina no se acompana de la esperada
inflamacién y fibrosis tdbulo intersticial .2

Podemos dividir los mecanismos del dano renal
inducido por tabaco en hemodindmicos y no
hemodinamicos. Entre los primeros debemos
considerar los cambios en la hemodinamia sis-
témica y en la hemodinamia renal:®

a. Aumento de la presién arterial (entre 3 y
12 mmHg en la presion arterial media)
con alteracion 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 la
tasa de filtracién glomerular, efecto anula-
do por B-bloqueadores 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 autorregulacion del rindn.

En personas sanas, la vasoconstriccién renal
inducida por tabaco es un mecanismo “fisiol6-
gico” que protege al glomérulo del aumento de
la presién arterial sistémica.

Entre los no hemodindmicos mencionamos:*'"

Activacion de factores de crecimiento (an-
giotensina Il, endotelina y TGF-B1) mediada
por estimulacion de receptores nicotinicos
de acetilcolina presentes en las células
mesangiales, que lleva a la hipertrofia glo-
merulary posteriormente a la progresion de
la insuficiencia renal crénica.'™

Dafio de células endoteliales: el nimero de
células endoteliales descamadas a la circu-
lacién aumenta significativamente luego de
fumar sélo un cigarrillo. El tabaco inhibe la
vasodilatacion inducida por 6xido nitrico,
lo que juega un papel decisivo en el incre-
mento del tono vascular renal, promueve
la proliferacion de células musculares lisas
vasculares y la proliferacién mesangial. El
riesgo aterogénico pareciera ser excesiva-
mente alto en pacientes homocigotos para
el gen de la sintetasa 4a de 6xido nitrico
endotelial. Este genotipo predispone a dis-
funcion endotelial y se asocia con riesgo
coronario aumentado en fumadores."

Toxicidad tubular: el humo del tabaco
contiene cantidades significativas de
cadmio y plomo que se acumulan en el
parénquima renal mas que en ningin
otro érgano, induciendo disfuncion tu-
bular con aumentada excrecion de NAG
(N-acetil-B-glucosaminidasa) y alteracién
del sistema de transporte de cationes
orgénicos.

Secrecion aumentada de vasopresina, que
se ha propuesto como factor de progresion
de la insuficiencia renal crénica.

Incremento de agregacion plaquetaria
porque las plaquetas de los fumadores son
mas “activas”, lo que induce un estado
trombogénico."

Metabolismo alterado de lipoproteinas
y glucosaminoglucanos con mayor
prevalencia de dislipidemia entre fu-
madores.

Estrés oxidativo: evidenciable por la
extrusion del glutation de las células en-
doteliales y la activacién del cortocircuito
de la hexosa monofosfato, necesario para
mantener el glutatién reducido.

Aumentada resistencia a la insulina: fumar
aumenta el riesgo 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 publicé en la seccién “Perspectivas
en Nefrologia Clinica” de Kidney International,
un articulo emblematico titulado “El riesgo
renal de fumar”,* en el que se hace un claro
andlisis de la magnitud del problema: mi-
croalbuminuria e hiperfiltracién en fumadores
“sanos”; acelera la progresion de la nefropatia
diabética, de la nefropatia hipertensiva y de
cualquier enfermedad renal; induce la este-
nosis arterial renal y la nefropatia isquémica;
reduce la supervivencia de injertos renales;
induce carcinoma renal y de vias urinarias y
aumenta el riesgo cardiovascular de la enfer-
medad renal crénica.

En fumadores, el riesgo relativo del aumento de
0.3 mg/dL en la creatinina sérica al cabo de tres
afnos se incrementé 31%. El correspondiente
incremento por el aumento de 10 mmHg en la
presion arterial fue de “sélo” 16%.
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El objetivo principal de este estudio fue de-
terminar la relacién entre el fenémeno de
hiperfiltracién glomerular y proteinuria con el
antecedente de tabaquismo en pacientes de
mediana edad sin comorbilidades ni enferme-
dad renal.

MATERIAL Y METODO

Estudio transversal, analitico, prospectivo, en el
que se incluyeron pacientes entre 18 y 45 afios
de edad de uno y otro sexo, fumadores activos
y no fumadores, sin antecedente de diabetes
mellitus, hipertension arterial, dislipidemia o
nefropatia, con indice de masa corporal 18 a
25 kg/m?. De éstos se seleccionaron 152 pacien-
tes del Hospital General Xoco y se dividieron en
dos grupos: el primero estaba constituido por
pacientes fumadores y el segundo por pacientes
no fumadores; ambos debian aceptar participar
en el estudio y cumplir los criterios de inclusién.
Al grupo de pacientes fumadores se les realizé la
prueba de Fagerstrom para determinar su grado
de dependencia al tabaco. Posteriormente se les
tomaron muestras de sangre a los pacientes con
ayuno no menor de 8 horas y no mayor de 12 ho-
ras, se analizaron en el laboratorio del Hospital
General Xoco, para obtener las concentraciones
séricas de creatinina y urea mediante fotometria
con el equipo UniCel® DXC 608, posteriormente
con las férmulas MDRD y CKD-EPI, , para estimar
la tasa de filtracion glomerular. Se consideré hi-
perfiltracién glomerular cuando el resultado fue
mayor de 135 mL/min/SC. Se tomé una muestra
de orina aleatoria de cada paciente, que fue ana-
lizada en el Hospital General Xoco para obtener
los valores de proteinas cuantitativos en orina
con el equipo Arkray®. Se consideré proteinuria
cuando los valores fueron mayores de 30 mg/dL.
En la estadistica descriptiva se utilizaron medidas
de tendencia central (media, mediana'y moda) y
medidas de dispersion para variables cuantitati-
vas (desviacion estandar y variancia). El andlisis
estadistico se realiz6 con el programa SPSSV21,
en cuanto a la estadistica inferencial, se utilizé
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el coeficiente de correlacién de Pearson para
determinar la correlacién de variables cuantita-
tivas, asi como su coeficiente de determinacion.
Se esquematiz6 la correlacién por medio de una
grafica de dispersion. La comparacién de me-
dianas para variables cuantitativas de muestras
independientes se efectud con la prueba U de
Mann-Whitney. Se consideré significativo un
valor de p < 0.05.

Calculo de la muestra

El tamano de la muestra se calculé utilizando la
siguiente féormula:

(Za2)? (p(1-p))
dZ

n=

Donde:

n = sujetos necesarios en cada una de las mues-
tras

p = prevalencia poblacional (16% lesién renal
por toxicos)'”

Z 2 = desviacion estandar a usar

d = diferencia entre valor esperado (0.16) y error
aceptable (0.2)

n=2318

N corregida

318 318
1+(318/100) 4.18

= 76 expedientes

RESULTADOS

Se incluyeron 76 pacientes fumadores activos
de los que la mayoria era del género masculino
con prevalencia de 76% y 76 pacientes no fu-
madores de los que la mayoria también fue del
sexo masculino con prevalencia de 58%. No se
incluyeron en el estudio paciente renales o con
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alguna otra comorbilidad, los seleccionados
tenian funcién renal conservada con promedio
de concentracién de creatinina de 0.65 mg/dL.
Respecto de las cifras de glucemia se encontré
media de 84.9 mg/dL, incluso el indice de masa
corporal se encontré dentro de parametros nor-
males con media de 22.59, con lo que se evit6
que posibles comorbilidades pudieran sesgar el
estudio. A los pacientes fumadores se les realiz6
la prueba de Fagerstrom para evaluar el apego
al habito tabaquico. Se encontr6 que la mayoria
de la poblacién (n = 33) tenia dependencia baja
con prevalencia de 43%, seguido por 23 casos
con dependencia moderada con prevalencia de
30% vy en tercer lugar dependencia alta con 20
casos y prevalencia de 27%. Se calculé el indice
tabaquico a los pacientes, asi como la tasa de
filtrado glomerular (TFG) por medio de MDRD
y CKD-EPI. Con el coeficiente de correlacién de
Pearson en los pacientes fumadores se determind
la correlacion entre el indice tabaquico y la tasa
de filtracién glomerular. En el Cuadro 1y Figura
1 se muestra la correlacion entre la tasa de filtra-
cion glomerular por MDRD y el indice tabaquico
con valor de r =0.413 y valor de p < 0.01.

De igual manera, se determiné la correlacion
entre |a tasa de filtracién glomerular por CKD-EPI
y el indice tabaquico con valor de r = 0.238 y
valor de p = 0.041 (Cuadro 2 y Figura 2).

Se incluyé un grupo de pacientes no fumadores
y se comparé la tasa de filtracién glomerular

Cuadro 1. Correlacion de Pearson entre la tasa de filtracion
glomerular por MDRD vy el indice tabaquico

indice | MDRD
tabaquico

Correlacién de Pearson 1 0.413
indice . .
Ao Sig. (bilateral) 0.0001
N 76 76
MDRD Correlacién de Pearson 0.413 1
Sig. (bilateral) 0.001
N 76 76

400
3001

2

%200 1

100 1

.00 — T T T T T

indice tabaquico

Figura 1. Grafica de dispersion de la correlacion entre
el indice tabaquico y la tasa de filtracién glomerular
por MDRD.

Cuadro 2. Correlacién de Pearson entre la tasa de filtracion
glomerular por CKD-EPI y el indice tabaquico

indice CKD-EPI

tabaquico
indice Correlacién de Pearson 1 0.238
tabdquico Sig. (bilateral) 0.041
N 76 76
CKD-EPI  Correlacion de Pearson  0.238 1
Sig. (bilateral) 0.41
N 76 76

medida por ambos métodos (MDRD y CKD-EPI)
entre el grupo de fumadores y el grupo de no
fumadores (Cuadro 3).

Se utiliz6 U de Mann-Whitney en funcién de
la distribucién de las variables para realizar la
comparacién de medianas de tasa de filtracién
glomerular entre ambos grupos (fumadores vs no
fumadores). Con valor de p = 0.023 para la tasa
de filtracién glomerular por MDRD y p = 0.006
por CKD-EPI, con diferencias estadisticamente
significativas.
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Figura 2. Grafica de dispersion de la correlacion entre
el indice tabaquico y la tasa de filtracion glomerular
por CKD-EPI.

Cuadro 3. Media de la tasa de filtracién glomerular por
MDRD vy por CKD-EPI entre ambos grupos

Media | Desviacion
estandar

MDRD Presente 159.51 58.08
Ausente 76 135 37.04
CKD-EPI Presente 76 130 17.60
Ausente 76 122 15.57
DISCUSION

Los resultados encontrados en nuestro estudio de
investigacién 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 fil-
trado glomerular en poblacién joven (promedio
de edad de 26 anos), este aumento de la tasa de
filtracion glomerular definido en la bibliografia
como hiperfiltracién glomerular es un predictor
o fase inicial del deterioro en la funcién renal.
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De esta manera, el dafio endotelial derivado
del consumo de tabaco no sélo tendria implica-
ciones directas en cardiopatias o neumopatias,
porque el dafio ejercido por el consumo crénico
ocurre sobre todo en el sistema vascular, incluido
también el deterioro de la funcién renal, aun en
ausencia de trastornos metabélicos o hemodina-
micos previos.

Debe advertirse a la poblacion en general de
las posibles complicaciones renales del inicio
del consumo de tabaco debido a que éstas han
ido en aumento en las Gltimas décadas en la
poblacién mexicana, lo que incrementa los
costos del tratamiento médico y hospitalario.
En la poblacién con tabaquismo activo y como
parte de su abordaje médico deben imple-
mentarse estrategias de deteccion oportuna de
hiperfiltracién glomerular con el objetivo de
limitar la posible progresion hacia enfermedad
renal establecida aun en ausencia de nefropatia
diabética o hipertensiva; de igual manera, en
nuestro estudio pudo demostrarse la ausencia
de proteinuria en los pacientes estudiados con
hiperfiltracion glomerular, lo que podria ser un
foco amarillo para la prevencion de la progresion
de la enfermedad renal en estos pacientes que
estan en alto riesgo de progresion.

Entre las limitaciones de nuestro estudio podemos
mencionar el que se haya realizado en una sola
unidad hospitalaria, asi como el disefio de tipo
retrospectivo, lo que nos impidié tener mayor
control sobre las variables utilizadas en el estudio.

CONCLUSIONES

Se demostré en este estudio una correlacién
positiva estadisticamente significativa (r=0.413,
p < 0.01) entre el indice tabaquico y la tasa de
filtracion glomerular medida por MDRD. De
igual manera, se encontré correlacién posi-
tiva estadisticamente significativa (r = 0.238,
p = 0.041) entre el indice tabaquico y la tasa
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de filtracién glomerular medida por CKD-EPI,
lo que indica que a mayor indice tabaquico hay
mayor hiperfiltracién glomerular en los pacien-
tes. Por tanto, se concluye que el tabaquismo
condiciona mayor hiperfiltracién glomerular en
comparacién con los no fumadores y que esta
relacion es dosis-dependiente, debido a que al
detectar correlacion positiva significativa queda
claro que a medida que aumenta el consumo de
tabaco aumenta también la filtracion glomerular.
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