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RESUMEN

En el presente trabajo se estudian 43 pacientes cuya caracteristica comdn era
mostrar alteraciones ultraestructurales de la limina densa de la membrana basal
del capilar glomerular, consistentes en laminacién, adelgazamiento y fenestracio-
nes.
Las lesiones de laminacién de la Idmina densa se encontraron en forma difusa
en seis casos de sindrome de Alport (SA), en forma focal en cuatro casos de hema-
turia familiar benigna (HFB) y en tres casos de hematuria esporddica asintomdtica
(HEA) en forma focal. . '

Asimismo, se observaron lesiones de laminacién en variadas nefropatias adqui-
ridas, mayoritariamente de caracter focal. Adelgazamiento de la ldmina densa se
encontré focalmente en seis casos de SA, en forma difusa en cuatro casos de HFB
y en forma difusa en tres casos de HE. También se encontré adelgazamiento en
diversas nefropatias, siendo en éstas de caracter focal. S6lo se encontraron lesio-
nes de fenestracion en nefropatias adquiridas. _

Estos hallazgos confirman el cardcter inespecifico de estas lesiones. En el pre-
sente articulo se discute su posible utilidad diagnéstica en las nefropatias heredita-
rias. :

Por dltimo, se efectda una posible interpretacién del significado patogénico de
estas lesiones en las diferentes nefropatias a la luz de los conocimientos actuales
sobre el problema. '

Palabras clave: Rifién. Glomérulo. Membrana basal. Limina densa de la membra-
na basal. Alteraciones de la limina densa de la membrana basal. !

ULTRASTRUCTURAL ALTERATIONS IN LAMINA DENSA OF BASEMENT
MEMBRANE OF GLOMERULAR CAPILLARY: ITS DIAGNOSTIC VALUE
' AND PATHOGENETIC SIGNIFICANCE

SUMMARY

Forty three (43) patients that had in common the presence of ultrastructural
lesions in the lamina densa of the basement membrane of the glomerular blood
vessels were studied. The lesions of the lamina densa were the presence of splitting,
thinning and holes.
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The splitting lesions in the lamina densa were found diffusely in six cases of
Alport Syndrome and focally in four cases of Benign Familiar hematuria and in
three cases of Sporadic Asymptomatic Hematuria. In-addition splitting lesions,
mostly in a focal pattern were found in a number of acquired nephropaties.

Holes were found only in the acquired nephropathies.

These findings support the non-specific character of these lesions. In the present
work we discuss their role in the diagnosis of the hereditary nephropaties.

Finally the pathogenetic significance of these lesions is discussed in light of

present knowledge.

Key words: Kidney. Glomerulus. Basement membrane. Lamina densa of basement
‘membrane. Alterations of lamina densa of basement membrane.

Introduccién

La nefropatia hereditaria fue descrita por primera
vez por Guthrie ' en 1902 y definitivamente asocia-
da a sordera por Alporten 1927 2. En 1961, William-
son y cols. ? propusieron el nombre de sindrome de
Alport (SA) para esta enfermedad, nombre con el que
desde entonces se le conoce universalmente.

Clinicamente se caracteriza por nefropatia heredi-
taria evolutiva a la insuficiencia renal crénica (IRC)
de curso mas grave en varones que en hembras, aso-
ciada a sordera y a otras alteraciones (6seas, hemato-
l6gicas, neurolégicas y oculares) de mas rara
aparicion 2.

Con microscopia 6ptica (MO) muestra un cuadro
inespecifico que varia desde lesiones minimas en es-
tadios tempranos de la enfermedad hasta esclerosis
glomerulares muy evolucionadas. En el intersticio es
tipica la aparicion de grupos de células espumosas °.

Asimismo, en 1966, McConville y cols. '°, y pos-
teriormente Marks y cols. (1969) '", separaban de la
nefropatia hereditaria una entidad que denominaron
hematuria familiar benigna (HFB) y que se caracteri-
zaba clinicamente por brotes de hematuria macro o
microscépica de cardcter familiar con curso evoluti-
vo benigno sin desarrollo de insuficiencia renal cré-
nica. La microscopia 6ptica no mostraba lesiones sig-
nificativas. ,

En este marco histérico varios autores describie-
ron, a principios de la década de 1970, lesiones ul-
traestructurales de la lamina densa de la membrana
basal del capilar glomerular en biopsias de enfermos
afectos de SA, consistentes en laminacion, duplica-
cion y resquebrajamiento de la misma '?7'>. En 1973
Rogers y cols. describieron la presencia de adelgaza-
‘miento difuso de la ldmina densa en biopsias en en-
fermos afectos a HFB '°,

Estas lesiones fueron consideradas especificas de
ambas entidades, dandoseles, pues, un valor de mar-
cador ultraestructural diagnéstico. Sin embargo, en
1974 Hill y cols. 7 describieron lesiones similares a
las descritas en-el SA y en la HFB en una gran varie-
dad de nefropatias adquiridas.
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En el presente trabajo se estudian clinica, 6ptica y
ultraestructuralmente 43 casos de nefropatias que
muestran alteraciones de la l[dmina densa consisten-
tes en laminaciones, duplicacién y adelgazamiento,
se describen las caracteristicas de las mismas en los
diferentes tipos de nefropatias y se trata de penetrar
en el significado de estas lesiones a la luz del conoci-
miento actual sobre la materia.

Material y métodos

1. Seleccién de pacientes: Los pacientes se selec-
cionaron a través de la revisién del archivo de mi-
croscopia electrénica del Departamento de Anatomia
Patolégica del Hospital 1.° de Octubre. Se escogie-
ron todos los casos que mostraban laminacion (susti-
tucién de la lamina densa por finas laminillas elec-
trén-densas de pequeno grosor) y adelgazamiento

(disminucién del grosor de fa lamina densa por de-
bajo de los limites estadisticos del 95 %) de la l[Amina
densa de la membrana basal del capilar glomerular.
El grosor de la lamina densa (y de la membrana ba-
sal) varia con la edad. Jorgensen y cols. '® han reali-
zado las medidas. mads cuidadosas, obteniendo un
grosor medio de la ldmina densa de 280 nm. Nues-
tras medidas ' coinciden basicamente con las de es-
tos autores y pueden ser resumidas de la siguiente
manera: sujetos mayores de quince afos, grosor me-
dio de la lAmina densa de 278,7 nm, con una desvia-
cion tipica paramétrica de 57,06; sujetos entre siete y
quince anos tienen un grosor medio de la lamina
densa de 233,8 nm, con una desviacién tipica para-
métrica de 32,26, y por Gltimo los sujetos menores
de siete afios tienen un grosor medio de 178,1 nm,
con una desviacién tipica paramétrica de 43,17.
Asimismo incluimos también en el estudio, con el
término «fenestracién», todas las biopsias que mos-
traban agujeros electrén-licidos en el seno de la la-
mina densa de la membrana basal del capilar glome-
rular; 43 casos cumplian estos requisitos. Las lesio-

.nes se denominaron focales cuando afectaban a pe-
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Tabla I. Nefropatias que muestran alteraciones de
la lamina densa del capilar glomerular
consistentes en laminacién, adelgazamien-

to y fenestraciones

. P % del
Caso (némero) Diagnéstico total
1,2,3,4,5y6 ........... SA 13,95
7,8,9y10 ............... HFB ............... 9,30
11,12, 13y 14 .. ......... HEA .. ............ 9,30
1S GN proliferativa endo-
capilar ........... 2,32
16. GN endocapilar en evo-
lucién . ........... 2,32
17 GN membranoprolifera-
tiva ... 2,32
18, 19, 20, 21, 22, 23y 24 CN mesangial sin depé-
sitosde IgA ....... 16,27
25,26,27,28y29 ........ GN mesangial con dep6-
sitosde IgA ....... 11,62
30, GN membranosa . ... 2,32
31 GN evolucionada no fi-
liable ............ 2,32
32y33 "GN esclerosante segmen-
tariayfocal ....... 4,64
34,35y36 ... Nefropatia ldpica . ... 6,97
37 Nefropatia por analgé-
SICOS ....oiiviil. 2,32
38, Nefronoptisis ... ..... 2,32
39 Pielonefritis crénicas 2,32
40, Rechazo agudo ... ... 2,32
41,42y 43 ..., Biopsias renales ines-
pecificas.......... 6,97
Tabla II. Alteraciones ultraestructurales observadas
en sindrome de Alport (SA), hematuria fa-
miliar benigna (HFB) y hematuria espora-
dica asintomatica (HEA)
L Adelga- Fenes-
Casos Depésitos ngnﬂai.gn zamiento traciones
de la LD de la LD
b — Difusa Foscal No
2 — Difusa Focal No
3 — Focal Focal No
4 — Difusa Focal No
5 f— Focal Focal No
6 — Difusa Focal No
7 — Focal Difuso No
8 — Focal Difuso No
9 — Focal Difuso No
10 — Focal Difuso “No
1 — — Difuso No
12 — Focal — No
13 — Focal Difuso No
14 — Focal Difuso No
quenas zonas de las asas glomerulares y difusas

cuando afectaban totalmente al menos a varias asas
glomerulares.

2. Procesamiento del tejido.

Microscopia dptica: El material tisular proveniente
de biopsias en cuia o aguja se fIJO en zenker formal-
dehido, se deshidraté en proporciones crecientes de
etanol y tolueno y se incluyé en parafina.

Se cortaron secciones de 2-3 um; fueron tratadas
con antisueros monoespecificos policlonales de co-

Tabla HI. Hallazgos ultraestructurales en nefropa-
tias seleccionadas
: Laminaci6n Adelga- Fenes-
Casos Depositos de la LD zamiento traciones
de la LD de la LD
15 — Focal — —
16 — Difusa — —
17 — Focal Focal —
18 + Focal JR— —
19 —_ Focal — Focal
20 + — Focal Focal
21 —_ —_ Focal —
22 — Focal Focal —
23 + Focal Focal —
24 + Focal — Focal
25 + Focal Difuso —
26 — Focal Focal Focal
27 — — Focal p—
28 + — — Focal
29 + Focal Focal —
30 + Focal — Focal
3 — Focal Focal —
32 — — —_ Focal
33 + Focal —_ _
34 + — Focal Focal
35 + Focal Focal —
36 + — . — Difusa
37 — Focal Difuso —
38 — Focal —_ —
39 —_ Focal —_ —
40 — Focal — —
11 — Difusa — —_
42 — — — Focal
43 — - Focal _

nejo a proteinas humanas (IgG, IgA, 1gM, IgE, Ce,
C4, Clg y fibrindgeno) y conjugados con isotiocianato
de fluoresceina (Behring).

Microscopia electrénica: El tejido para microsco-
pia electrénica se corté en cubos de 1 mm?3 vy se fij6
en fijador reactivo de Karnovsky; ‘posteriormente se
lavé repetidamente en buffer de cacodilato (ph-7,4).
La posfijacién se realizd.en tetr6xido de osmio
(Os04).

El tejido se deshidrat6é en pasos de concentracion
creciente de etanol y 6xido de propileno. La prein-
clusién se realizd en una mezcla al 50 % de 6xido
de propileno y resina. La inclusion se realizd en resi-
na EPON 812 mas un acelerador (tridemetil amino-
metil Lend).

Los cortes semifinos de 1 um de espesor se corta-
ron con un ultramicrotomo LKB vy se tiferon con azul
de toluidina, eligiéndose de uno a tres glomérulos
por.-cada uno.

La tincién se realizé con citrato de plomo y acetato
de uranilo. Las FE]l”aS se examinaron y fotografiaron
CcoNn un MIicroscopio electronlco marca Hitachi Hu-
12A.

En todos los casos se escogieron en los cortes se-
mifinos porciones para estudio ultraestructural de al
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menos dos glomérulos que incluian varias asas capi-
lares, en general seleccionadas entre las zonas me-
nos afectas histolégicamente cuando las lesiones
eran segmentarias. Siempre se desecharon zonas de
necrosis e hialinizaciéon extrema. -

Resultados

Los resultados son expuestos en el siguiente orden:

1. Diagnéstico clinico de los pacientes.

2. Resultados con microscopia éptica (MO).

3. Resultados ultraestructurales.

1. Diagnéstico clinico de los pacientes:

a) Sindrome de Alport (SA): Seis casos cumplian
los criterios clinicos, histolégicos y ultraestructurales
tipicos-de SA; cinco eran hembras y uno varén. Sus
edades oscilaban entre treinta y dos y cuarenta y cin-
co anos; en el momento de la realizacién de la biop-
sia dos de ellos presentaban brotes de hematuria ma-
croscopica recurrente con microhematuria en inter-
valos, otro presentaba proteinuria, microhematuria e
insuficiencia renal; otro presentaba proteinuria no
nefrética aislada asintomética, otro sindrome nefréti-
co y el dltimo hematuria macroscépica y proteinuria.

El tiempo de evolucién variaba desde un mes hasta:

veintiocho afos. Ninguno era hipertenso. Todos te-
nian familiares en insuficiencia renal y los familiares
de tres de elios presentaban sordera neurosensorial.

b) Hematuria familiar benigna (HFB): Cuatro ca-
sos cumplian los criterios clinicos, histolégicos y ul-
traestructurales tipicos de la HFB. Los cuatro presen-
taban microhematuria asintomatica; tres eran hem-
bras y uno varén. Sus edades ¢scilaban entre tres y
treinta y siete anos. Todos tenian familiares con mi-
crohematuria.

¢) Hematuria esporadica asintomdtica (HEA):
Cuatro casos cumplian los criterios clinicos e histolé-
" gicos de HEA. Los cuatro presentaban microhematu-
ria. Sys edades oscilaban entre diez y cuarenta y un
anos. Dos eran varones y dos hembras. En todos la
funcion renal era normal; no presentaban hiperten-
sion arterial (HTA) ni proteinuria y el estudio familiar
. completo descarté la presencia de datos clinicos o
analiticos de nefropatia.

d) Glomerulopatias adquiridas: El resto de los ca-
sos incluye una variada gama de nefropatias que es-
tan especificadas en la tabla |I.

2. Resultados con microscopia éptica:

a) Sindrome de Alport: A nivel glomerular dos de
ellos presentaban rifiones dpticamente normales, dos
presentaban lesiones glomerulares inespecificas, con-
sistentes en uno en esclerosis glomerular focal v en
otro en ampliacién de la celularidad mesangial, y
otros dos presentaban un cuadro muy evolucionado
con hialinizacién glomerular.

En tres casos se observo fibrosis intersticial focal e
hiperplasia arteriolar. Dos mostraban células espu-
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mosas intersticiales. La inmunofluorescencia fue ne-
gativa en todos los casos.

b) Hematuria familiar benigna: Las biopsias de
los cuatro no mostraban lesiones histoldgicas signifi-
cativas. La inmunofluorescencia fue negativa en to-
dos los casos. ‘

¢) Hematuria esporadica asintomdtica: Las biop-
sias de los cuatro casos no mostraban lesiones histo-
l6gicas significativas. La inmunofluorescencia fue ne-
gativa en todos los casos.

d) Otras nefropatias: Los diagnodsticos de las dife-
rentes nefropatias enumeradas en tabla | se hicieron
de acuerdo a criterios tradicionales de diagnéstico
con microscopia optica.

3. Resultados ultraestructurales (tablas Il y 1lI):

a) Sindrome de Alport: Cuatro casos presentaban
laminacién difusa de la [amina densa (figs. 1y 2) jun-
to con adelgazamiento focal. Dos presentaban adel-
gazamiento y laminacién focal. Ninguno presentaba
fenestraciones. Ningan caso mostraba depésitos elec-
trén-densos.

b) Hematuria familiar benigna: Los cuatro casos
mostraban adelgazamiento difuso (fig. 3) y lamina-
cién focal. Ninguno presentaba fenestraciones ni de-
positos electrén-densos.

¢) Hematuria esporddica asintomdtica: Dos casos
presentaban adelgazamiento difuso (fig. 4), uno adel-
gazamiento difuso y laminacién focal y otro sola-
mente laminacién focal. Ningin caso presentaba fe-
nestraciones ni depdsitos electron-densos.

d) Glomerulopatias adquiridas:

— GN primarias: De las 19 GN primarias, 14 pre-
sentaban laminacién de la lamina densa, siendo fo-
cal en 13 (fig. 5) y difuso en uno. Diez casos presen-
taron adelgazamiento de la lamina densa, siendo fo-
cal (fig. 6) en siete 'y difuso en tres.

Siete casos presentaron fenestraciones de la lamina
densa, siendo en los siete casos de caracter focal.

Ocho casos no presentaban depésitos electrén-
densos y 11 mostraban depdsitos electrén-densos a
diferentes niveles.

— Nefropatia lipica: Un caso mostré laminacién
y adelgazamiento focal de la ldmina densa, otro
adelgazamiento y fenestraciones focales y otro fenes-
traciones difusas. Los tres mostraban depésitos elec-
tron-densos a diferentes niveles.

e) Otras nefropatias:

— Nefronoptisis: Laminacion focal de la lamina
densa.

— Pielonefritis crénica: Laminacién focal de la la-
mina densa.

— Hematuria por fenacetina: Laminacion focal de

“la lamina densa.

— Rechazo: Adelgazamiento difuso. Laminacién
focal.

f) Biopsias inespecificas: Estas tres biopsias mos-
traban, respectivamente: laminacién difusa, fenestra-
ciones y adelgazamiento difuso de la l[dmina densa.
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Discusion

a) Lesiones ultraestructurales de la lamina densa
-y su utilidad diagnéstica

El descubrimiento por diversos autores '¢'%, a co-
mienzos de la década de 1970, de lesiones de lami-
nacion en la lamina densa de la membrana basal de!
capilar glomerular en biopsias de enfermos afectos a
SA (figs. 1y 2) y de adelgazamiento de la misma en
biopsias de enfermos afectos a HFB (fig. 3), aliment6
la esperanza de haber encontrado un marcador ul-
traestructural de importancia diagnéstica en los dos
tipos de nefropatias hereditarias.

Sin embargo, Hill y cols. en 1974 ' encontraron
lesiones similares en varias nefropatias adquiridas,
hecho confirmado posteriormente por Faarbody vy
cols. %°.

Nuestro estudio incluye 43 casos de nefropatias
variadas que muestranlesiones de laminacién, adel-
gazamiento y fenestraciones, los que concuerda con
los hallazgos de Hill y cols. '” y Faarbody y cols. 2°
sobre el caracter inespecifico de estas lesiones.

Sin embargo, las lesiones de laminacién y adelga-
zamiento tienen a nuestro juicio una gran importan-
cia diagnostica, que descansa fundamentalmente en
dos hechos:

1.> Pueden ser una datil confirmacién diagnéstica
en enfermos que clinicamente e histolégicamente tie-
nen diagndsticos de sospecha de nefropatia heredita-
ria, tanto SA como HFB. En todos nuestros casos de
SA vy HFB encontramos lesiones de la lamina densa.

2. Su hallazgo en enfermos cuya clinica e ima-
genes Opticas no sean muy especificas, puede ser
una importante clave diagnéstica que lleve a reem-
prender el estudio en busca de hechos que confirman
la presencia de SA o de HFB.

Ademas, y coincidiendo con Hill y cols. ' y Faar-
body y cols. ?°, las lesiones de laminacién y adelga-
zamiento son difusas en el SA y en la HFB, mientras
que en el resto de las nefropatias adquiridas tienden
a ser focales, por lo que la observacién de lamina-
cion y adelgazamiento de la lamina densa de caréc-
ter difuso debe hacernos pensar en primer lugar en la
existencia de SA y HFB, respectivamente.

No obstante, la interpretacion de estas lesiones de-
be ser hecha siempre en su contexto anatomoclinico,
puesto que algunas nefropatias pueden presentar la-
minacion y adelgazamiento de forma difusa y en es-
tadios tempranos de las nefropatias hereditarias; las
lesiones pueden todavia ser focales 2'. Otro hecho a
destacar en nuestro estudio es que la presencia de
fenestraciones de Ia ldmina densa es un hecho ines-
pecifico que no se observa en nefropatias hereditarias
y que es observado en gran nimero de nefropatias
adquiridas.

Mencién especial merece en esta discusién la pre-
sencia de laminacion en enfermos afectos a HAE. Es-

te sindrome, descrito inicialmente por Baehr en
1926 22, ha sido desde entonces conocido por los
clinicos, pero sus bases morfolégicas han permaneci-
do elusivas al conocimiento.

Numerosos estudios 6pticos y ultraestructurales se
han llevado a cabo, no arrojando resultados
significativos 23-2%, '

Recientemente algunos autores han descrito la pre-
sencia de lesiones de laminacién y adelgazamiento
de la lamina densa 2% 27, Nuestro estudio confirma
estos hallazgos, ya que nuestros cuatro casos mostra-
ban dichas lesiones (ver tabla ).

Todo ello sugiere la existencia de un cuadro anato-
moclinico recortado, cuyas caracteristicas fundamen-
tales serian la aparicién de una hematuria intermiten-
te sin otra sintomatologia, sin evolucién e insuficien-
cia renal, con iméagenes épticas dentro de la normali-
dad y con lesiones ultraestructurales de la lamina
densa, aunque no puede descartarse que se trate de
una variante menor de la HFB.

b) Interpretacion patogénica

Sobre el posible significado patogénico de estas le-
siones en las diferentes nefropatias, se ha vertido
nueva luz en los Gltimos afos con el descubrimiento
de que las membranas basales de enfermos afectos
de SA no expresan antigenicidad al ser hechas reac-
cionar con suero de enfermos afectos de sindrome de
Goodpasture. Este hecho, descrito primeramente por
McCoy y cols. en 1976 8, han sido posteriormente
confirmado por varios investigadores 2% 30

Este descubrimiento abrié caminos hacia la con-
cepcion del SA como una nefropatia hereditaria,
cuya base consistiria en una incapacidad genética-
mente determinada de formar membrana basal cuali-
tativa normal, cuyo funcionalismo en las cambiantes
situaciones hemodinamicas que se producen durante
la ultrafiltracion se iria alterando, disgregandose pro-
gresivamente y siendo en Gltima instancia responsa-
ble de la instauracién y evolucién del cuadro clinico.
Para algunos autores, el SA y la HFB no serian mas
que las dos vertientes (agresiva y solapada) de una
misma alteracidon genética, que consistiria en la for-
macion de membrana basal defectuosa 2°. Segun es-
ta interpretacion, las lesiones de laminacién y adel-
gazamiento no serian mas que la expresién morfolé-
gica de esta alteracion bioldgica.

La interpretacion de las lesiones de laminacién,
adelgazamiento y fenestraciones de la lamina densa
en el resto de las nefropatias deberia ser buscada en
las agresiones que sufre en ellas la geometria dindmi-
ca del glomérulo. .

La membrana basal del capilar glomerular es un
gel compuesto por coldgeno tipo IV, colageno tipo
V, laminina, entactina y proteoglicanos (heparan-
sulfato y condroitin-sulfato), producidos de manera
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Fig. 1.—Sindrome de Alport (caso 1) (X 21.600). Laminacion di-

fusa de la Idmina densa. Su estructura homogénea normal ha sido

sustituida por laminillas electrondensas que adoptan una disposi-
cién en «via de tranvia». (Flechas.) -
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Fig. 2. (x 45.900).—Detalle a mayor aumento de

la tigura 1. La-

minacioén de la ldmina densa. (Flechas.)

Fig. 3.—HMematuria familiar benigna (caso 7, veintiocho arios)
(X 9.600). Extenso adelgazamiento de la lamina densa (grosor me-
dio, 70 nm).

L, veintisiete

anos} (X 9.600). Adelgazamiento de la lamina densa. Compdrese
las zonas mds adelgazadas (35 mn). (Flechas.) Con otras zonas de

la ldmina densa mejor conservadas. (Cabezas

Fig. 5.—Glomerulonefritis proliferativa endocapilar (caso 15)
(X 19.200). Laminacién focal de la ldmina densa. (Flecha.) La es-
tructura habitual de la lamina densa’ ha sido sustituida por finas
laminillas entrecruzadas, entre las que existe material granular
electrondenso.
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de fechas.)

anos) (x 12.800). Adelgazamiento focal de la ldmina densa. (Fle-
. chas.)
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continua por células epiteliales, endoteliales 'y
mesangiales *'; ultraestructuralmente consta de tres
capas: una'interna, denominada lamina clara inter-
na, que se sitia debajo del endotelio fenestrado del
capilar glomerular; otra media, la lamina densa, que
es la mas gruesa, y otra externa, lamina clara exter-
na, rodeada por los pies de los podocitos 32,

Las multiples agresiones que el glomérulo sufre en
todas las nefropatias (depdsitos de inmunocomplejos,
fenémenos exudativos, trombosis, etc.) podrian fo-
calmente alterar el recambio normal de la membra-
na basal, siendo ésta incapaz transitoriamente de
mantener su arquitectura y funciones habituales; las
lesiones de laminacion, adelgazamiento y fenestra-
ciones de la ldmina densa encontradas en las nefro-
patias adquiridas, no serian mds que la expresion
morfolégica de estos hechos.
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