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Resumen

Titulo: “Cambios histopatolégicos en biopsias y nefrectomias de pacientes
trasplantados y su correlacion con ia clinica”.

Objetive: Correlacionar los cambios histopatolégicos del injerto renal con la
evolucién clinica de los pacientes trasplantados.

Material y métodos: Se reviso el archivo de Anatomia Patolégica del Hospital de
Especialidades de Centro Médico Nacional “La Raza", se seleccionaron las biopsias
y productos de nefrectomia en un periodo de cinco afos (1994-1998), se clasificaron
con el esquema de la Banff 97 y se correlacionaron con los datos clinices.
Resultados; La mayoria de los pacientes recibieron trasplante de DVR. En los
pacientes que recibieron frasplante de DVR se observd con mayor frecuencia
rechazo agudo que rechazo crénico vy ne hubo una correlacidn significativa entre los
datos clinicos & histopatolégicos. En los pacientes que recibieron trasplante de DC
se observo con mayor frecuencia el rechazo agudo que el cronice y hubo correlacion
entre los datos clinicos e histopatologicos.

Conclusiones: El rechazo agudo del injerto se presentd con mayor frecuencia en
pacientes que recibieron trasplante de DC que en aquelios con trasplante de DVR.
Se observé una mayor correlacion entre los datos clinicos e histopatoiégicos de los
pacientes con rechazo agudo que recibieron trasplante de DC.

Palabras clave: Trasplante, Rechazo agudo, Rechazo crénice, Donador Cadavérico

{DC), Donador Vive Relacionado (DVR).



Abstract

Title: “Histopathological changes in biopses and nephrectomies of transplantation
patients and its clinical relationships”.
Objetive: To correlate histological changes of renal graft with clinical evelution of

transplanted patients.

Material and methods: We reviewed the Pathology Department files in the
Specialties Hospital La Raza National Medical Center, We selected the renal
biopsies and nephrectomy products in a five years periods {1994 to 1998), they were
classified with Banff 97 schema and they were relationed with the clinical data.
Results: The majority of patients received alive donor relative transplantation. in the
alive donor relative transplantation patients there was acute rejection more frequently
than chronic rejection, There was not a meaningful relationship of clinical and
histopathological data. In the dead donor transplantation patients, there was a higher
frequency of acute rejection than chronic rejection and there was a relationship of
clinical and histopathological data.

Conclusions: The acute rejection of graft was more frecuently in dead donor
tranplantation patients than in alive donor relative transplantation. There was a
higher relationship of clinical and histopathological data of acute rejection patients
with dead donor transplantation.

Key Words: Transplantation, Chronic rejection, Acute rejection, Dead donor, Alive

relative donor,



Antecedentes cientificos

El trasplante renal es el mejor tratamiento para la mayoria de los pacientes con
enfermedad renal crénica en etapa terminal, ya que mejora la calidad de vida del
paciente ¢ incrementa |a sobrevida [1]

El donador seleccionado puede ser donador vivo o cadaver, el donador vivo es e
idénec ya que disminuye el tiempo de espera del receptor y tiene menor riesgo de
necrosis tubular aguda y crisis de rechazo agudo temprano.

El donador cadaver debe tener funcion normal, sin antecedentes de hipertension,
lesiones malignas, septicemia. Una vez realizadas las pruebas de compatibilidad como
son. Grupo sanguinec y Rh, cultivo mixto de linfocitos e histocompatibilidad; se procede
a la realizacion del trasplante. El rifidn es habituaimente colocado en la fosa iliaca en
donde es accesible para su observacion y toma de biopsia [2, 3].

La inmunosupresién es de vital importancia para el éxito del trasplante, varia de
acuerdo con las pruebas cruzadas donador-receptor y los protocolos de cada centro de
traspiante. Comunmente se utiliza el triple esquema de ciclosporina. A (CsA),
cortiooesteroides,zas;tiopﬁna, anti-CD3 (OKT3) o globulina antitimocitos (ATG o ALG).

El tratamiento inicial para los episodios de rechazo agudo, habituaimente es un
curso corto de 2 6 3 dias, de altas dosis de esteroides orales (prednisona), o
infravenosa (metilprednisolona) seguidos si es necesario de OKT3 o ATG.
Recientemente se ha probado nicofenclato mofetil como una alternativa a la azatioprina.
El tracolimus (FK506) puede substituir a la CsA en pacientes con intolerancia a esta [4].

La sobrevida del injerto y del paciente ha mejorado dramaticamente en las Ultimas

décadas. La mejoria mas notable es en los 3 a 6 meses, con menos frecuencia de



rechazo, mejor respuesta al tratamiento antirechazo y menos complicacicnes
infecciosas de la inmunosupresién. La perdida progresiva del injerto después de tiempo
prolongado es debida en su mayoria a rechazoe cronico y sdlo hay una modesta mejoria.

El prondstico del injerto depende de la procedencia de éste (donador cadaver,
vivo relacionado o no relacionado) y la histocompatibilidad entre donador y receptor con
mejor sobrevida a un afio y diez afios en injerto de donador vivo.

La perdida de la funcidn del trasplante renal se debe a varios mecanismos de
dafio: inmunotégicos y no inmunolégicos. La clasificacion patoldgica de ias lesiones en
el injerto renal basada en su patogénesis con implicaciones terapéuticas y reproducible,

aparece en la Tabla 1.

Tabla 1, Clasificacion patoldgica de las tesiones en el injerto renal.
1) Rechazo inmunoldgico.

a) Mediado prirmarfiamente por células T,
i} Recharo agudo celular.
b} Mediado primeramente por anticuerpos.

i} Rechazo hiperagudo,

i) Rechazo agudo humoral.
] Rechazo crinico.

2) Dafo sin rechaze

a) Daflo isquémico agudo.
b Rechazo por perfusion,
(3] Nefrotoxicidad,
d) Toxicidad FKS08,

®) Toxicidad OKT3.
f Trombosis de venas y arterias mayores.
)] Estenosis de arteria renal.
h) Obstruccién.
[} Infeccitn.
)] Nefritis tubulointensticial eguds.
k) Enfermedad glomerular de novo.
n Enfermedad linfoprotiferativa,
3) Enfermedad primaria recurmente.
a) inmunolégics.

b) Matabdiica.

5] Desconocida.
Mod¥icada de Coivin RB. Renal transpiant pathology. In: Jennelte K, ed., Heptinstal's
Pathology of the Kidney. Philadeiphis; Lippincot-Raven Publishers, 1998, p. 140%.



Ei rechazo continla siendo la causa méas frecuente de disfuncion del injerto. a
pesar de los avances en la inmunosupresion. La mayoria de los sujetos sufren unc o
mas episodios de rechazo. Su diagnéstico oportuno y su tratamiento son de importancia
clinica para la conservacion de las funciones del injerto por largo tiempo.

El rechazo del injerto se ha dividido en diversos grupos de acuerdo al tiempo en
que se presenta, la naturaleza (humoral vs. Celular) de la respuesta inmune y las

caracteristicas de as lesiones renales.

Rechazo hiperagudo

E! rechazo hiperagudo se refiere al rechazo inmediato (caracteristicamenie dentro
de 10 minutos o una hora) después de la perfusion del rifion con sangre del receptor,
éste proceso requiere de que el receptor esté presensibilizado a los anticuerpos en la
superficie del endotelio del injerto. Durante la cirugia el rifidn se torna ciandtico y
reblandecido independientemente de que haya pulses en el hilio. Disminuye la orina (o
nunca se inicia), en algunos casos aparece después de ocho horas a dos dias del
postoperatorio [14). Los signos clinicos son anura, fiebre, en ocasiones hay
trombocitopenia y hemdlisis intravascular {15). Los grandes vasos renales pueden estar
trombosados. Microscdpicamente las tesiones tempranas presentan acimulos de
plaquetas en capilares glomerulares [16], marginacidén de neutréfilos y plaquetas a lo
largo del endotelio dafiado de arterias glomenulares y capilares peritubulares, los
capilares glomerulares aparecen llencs de fibrina [17], hay edema en el intersticio y
hemormragia. Ocurre coagulacion intravascular y necrosis cortical entre las 12 y 24 horas,
hay microtrombos en arteriolas y giomérulas, las areriolas pequefias presentan

necrosis fibrinoide.



Rechazo agudo celular

Es la forma de rechazo mas comln en las primeras 4 semanas después del
trasplante. Se puede presentar en el rifidn con funcién nomal en cualquier tiempo
(después de 3 dias hasta mas de 10 afios) o en injerto dafiado por otras condiciones
como necrosis tubular aguda, rechazo cronico, toxicidad por CsA [5]. La presertacion
clinica habitual es una elevacién sibita de creatinina sérica, disminucion de la orina,
aumento de peso, fiebre, malestar general, dolor y edema.

El rechazo agudo es mediado primariamente por células T, que reaccionan contra
los antigenos del donador, el rindn y afectan intensticio, tdbulos, vasos y glomérulos,
aisladamente o en combinacion; con mayor frecuencia el dafio es tibulo-intensticial
seguido del vascular y glomerular {6}.

Microscdpicamente se observa glomerulitis con infiltrade de células
mononucleones (células T y monocitos), en ocasiones dafio del endotelio. En pocos
casos (20 al 49%) e! dafio glomerular es difuso y a ésta lesion se ha designado
glomerulopatia aguda del trasplante [7], en ésta iesidon la mayoria o todos los
glomérulos son hipercelulares con dano endotelial y mesangiolisis, los trombos son
raros. Esta lesion frecuentemente se acompafia de dafo arterial. En los tubulos
afectados hay tubulitis, en el intersticio; hay infiltrado de ceélulas mononucleares,
acompafiado de edema y en ocasiones de hemorragia.

La lesién patognomdnica del rechazo agudo celular es la infiltracién de células
mononucleares debajo del endotelic arterial o arteriolar (endanteritis). La endenteritis
afecta arterias de todos los tamanos desde arteriolas hasta grandes vasos, 1a trombosis
acompafiante es rara, en casos graves hay infilirado mononuclear transmural, con o sin

necrosis fibrinoide [B ~ 12].



Rechazo Crénico

En el rechazo cronico ocurre una lenta y progresiva disminucién de la funcidn del
injerto renal con el paso de ios meses o afios, los aloinjertos manifiestan un incremento
progresivo de la creotinina sérica que se acompana de proteinuria [1].

Microscépicamente el glomérulo muestra aumento en la matriz y celulas
mesangiales con varios grados de cicatrizacién y la membrana basal glomerular puede
estar aumentada, l[a membrana basal de las paredes capilares con imagen de doble
contorno. Los thbulos presentan atrofia. E) intersticio muestra fibrosis en parches con
células mononucleares (linfocitos pequefos, células plasmaticas y mastocitos). Las
arterias con hiperplasia de la intima, con un componente fibroso concéntrico

pronunciado mas prominente en las grandes arterias.

La utilidad de la biopsia en el injerto renal

La biopsia renal es el principal métode diagndstico de episodios de disfuncion aal
injerto, que se presenta en el 50 al 70% de los pacientes después del trasplante renal
{18). La biopsia cambia el diagnédstico clinico en el 30 al 42% vy la terapia en el 38 al
83% de los casos reportados en los ultimos 10 afios [18].

La biopsia es particularmente dtil para el rechazo agudo, la necrosis tubular
aguda, infeccién por citomegalovirus, recurrencia de enfermedad primaria, toxicidad por
CsA y rechazo cronico [18, 19].

La frecuencia con la que la biopsia cambia la terapia es mayor en el primer afio
que sigue al trasplante (73%}); la biopsia cambia la terapia s6lo en el 19% de los casos

en un afio 0 mas después del trasplante [20].



Con el fin de unificar criterios morfolégicos para el diagnodstico de rechazo y
orientar el tratmiento antirechazo, un grupo de investigadores se reunieron por primera
vez en Banff, Canada en agosto de 1991, para proponer una nomenclatura estandar
internacional y proporcionar criterios histologicos para el diagndstico de rechazo en
material de biopsia y nefrectomia [21].

La clasificacién de Banff ha sido revisada y actualmente modificada en 1897 [22],

como a continuacion se muestra en la Tabla 2.

Tabla 2 Categorias diagnosticas de Banff para Jas biopsias de injerto renal.

1. Normal

2 Rechazo mediado por anticuerpos.
Rechazo demostrado que puede sef en parte debido a anticuerpos contra e! donador.
a) Inmediato (Hiperagudo)
b} Retardado (agudo acelerado)

3 Cambios limitrofes *“SOSPECHOSO" por rechazo agudo.
Esta categoria es usada cuando |3 arteritis de la intima no esté presente, con focos
de tubulitis leve [1 2 4 células monchucleares/seccion de corte tubular).

4 Rechazo agude/activo
Tipo (grado)  Hailazgos histopatolégicos.

1A Casos con significativa infiltracidn intersheial (> 25% de! parénguima
afectado) y focos de tubulitis moderada > 4 céluias mononucleares/seccion
de corte tubular o grupo de 10 células tubulares

1B Casos con infittrado intersticiai significativo (25% del parénquima
afectads) y focos de tubeRis severa (> 10 celias mononucheares/secoon
de corte tubular o grupo de 10 céiulas tubulares).

A Casos con leve 0 moderada aneritis de la intima

18 Casos con arteritis de |a intfma severa, compromete > 25% del drea luminal.

t Ceasos con arteritis transmural y/o cambio arterial fibroide, y necrosis de
cékulas musculares kisas de [a media (con inflamacion acompafada ge
Wnfoctos).

S Crodnico/nefropatia escrerosante de! injerto.

Tipo (grado) Hallazgos histopatolégicos.

I {Leve) Fibrosis intersticial leve y alrofia tubular sin o/ con cambios especificos
sugestivos de rechazo cronico.

[l {(Moderada) Fibrosis intersticial moderada y atrofia tubular sin of cambios especificos
sugestivos de rechazo crénico

H {Severo) Fibrosis intersticial severo atrofia y péndida tubular sin o/ con cambios

especificos Sugestivos de rechaze cronico.

& Otros.

Fuente: Racusen L. Kidney Int 1999; 55:713-723



Objetivos

+ Determinar los cambios histopatolégicos en las biopsias y nefrectomias de pacientes

con traspiante renal y disfuncién del injerto.

¢+ Clasificar de acuerdo con el esquema de Banff modificado en 1997 las biopsias y

nefrectomias con cambios por rechazo del injerto.

¢ Correlacionar los cambios histopatoldgicos de las biopsias y nefrectomias de injertos

con la evolucion de los pacientes con trasplante renal.



Material y Métodos

Se localizaran las biopsias y nefrectomias de injertos renales de los Ultimos 5 afios
[1994-193B) en los archivos de! departamento de patologia del Hospital de

Especialidades del Centro Médico la Raza.

Revisién al microscopio de luz de los cortes histologicos de biopsias y nefrectomias,
tefides con hematoxilina y eosina, tricrémico de Masson ¢ de Maliory, acido
peryddico de Schiff (PAS) y plata metenamina de Jones.

Recabar ta informacién clinica del expediente de acuerdo a |la base de datos.

De acuerde 2 los cambios histoiogicos, los casos de rechazo se clasificaran

conforme al esguema de Banff modificado en 1997.
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Descripcién general del estudio

+ Revisidn del archive de registros de las biopsias y piezas gquirirgicas del
departamento de anatomia patoldgica en un periodo de 5 afios [1994-1998).

+ Seleccion de laminillas.

+ Revisién al microscopio de luz, de las laminillas con un patélogo para valorar

aiteraciones glomerulares, tubulares, intersticiales y vasculares.

11



Resultados

Se revisaron 250 biopsias renales y productos de nefrectomia, de los que sélo se
incluyeron 51 que comespondieron a 48 biopsias y 3 productos de nefrectomia de
pacientes trasplantados en ios Hospitales de Especialidades y General “Gaudencio
Gonzélez Garza” en el periode comprendido de enero de 1994 a diciembre de 1998,
durante ese tiempo se trasplantaron a 520 pacientes.

La edad promedio de ios pacientes analizados fue de 221 afos, con una
desviacion estandar de 9.7 afios y un rango de 6 a 44 anos; 28 fueron de! sexo
masculino (54.9%) y 23 del saxo fermenino (45.1%), 38 (71%)fueron receptores de
donador vivo relacicnade (DVR) y 15 (29%) de donador cadavérico (DC). El tiempo
promedio entre el transplante y el estudio histopatoldgico fue de 365 dias, con un rango
de 1 a 1,825 dias.

Los signos dlinicos observados con mayor frecuencia se presentan a continuacion:

Lot oo o~ o) Recharo agudo | Rechazo cronico
knl?o_l:_ﬁlic_o Unmrso (RA} (RO .
40 (78.43%) 0.007 0.008
Hipertension arterial § 32 (62.75%) ns ns
jAumento de peso 26 {50.98%) ns ns
Dolor en el injerto 22 (43.14%) ns ns
Fiebre 17 (33.33%) ns s

Gréfica 1: Cuadro clinico

10.00%

2 TT

Hiperenson sl Aumento de peso Dice an of ryen Fabre
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La creatinina serica tuvo un valor promedio de 3.5 con una desviacion estandar de
3.75mg/di, con un rango de 1 a 18.9, la depuracién de creatinina fue de 43.35 con una
desviacidn estandar de 24.4 mi/min, con un rango de 2 a 106 al momento de la torma de
biopsia.

Los cambios histolégicos de las biopsias y nefrectomias estudiadas vy

reclasificadas segun el esquema de la Banff-97 se resumen en la siguiente tabla:

&mﬂsﬁm o oW s De

Material insuficiente 3 (8.33%)] O (0.00%
Sospechosos 2 (5.56%)| 1 {6.67%)
Otros 6 (1687%) 2 (13.33%)
lAgudo LA 3 (8.33%) 4 (26.67%)
Agudo 1B 7 (15.44%) 5 (33.33%)
lAgudo LA 1 (2.78%)] O {0.00%)
Agudo 1IB 1 (2.78%)Y 0  {0.00%
[Agudo Il 4 (1111%)] 1 (6.67%)
Cronico 1A 3 (8.33%) 0O {0,00%)
Cronico |B 0 (0.00%)] 0 {0.00%)
Cronico HA 1 (2.78%)] 0 {0.00%)
Crénico 1B 1 (2.78%)| 1 (68.67%)
Cronico HIA 0 (0.00%)] 1 (B.6T%
ICronico |1IB 4 (1111%)] 0 (0.00%
Total 36 (100.00%)j 15 (100.00%)

Grifica 2: Esquema de Banff-97
— U mEmme ¥ S

Donde se puede observar que el tipo de rechazo mas frecuente en los casos de

DVR fue el rechazo Agudo I1B con 19.44%, seguido por el rechazo Agudo {ll y Crénico

i3



B con 11.11%, cada uno. Para los casos de DC el tipo de rechazo més frecuente fue

Agudo 1B con 33.33% y Agudo IA con el 26.67%.

Grafica 3

DVR

Rechazo Agudo Rechazo Crénico

11%

Rechazo Agudo Rechazo Crénico

”oé'& BB mouB

& Agudo (Il g 0.00% 0.D0%
10.00%




No se encontré diferencia significativa entre el tiempo de transplante y el andlisis del

estudio con relacion al tipo de rechazo, en el rechazo agudo fue de 657 dias (SE 114} y en el

cronico 662 (SE 173) dias.

No se encontré correlacién entre el sexo o el tipo de donador y el tipe de rechazo.

O RAET el RO e wr DVDVR o i DG
|Hombres [12 (46.15%)f 7 (63.64%)] {RA 16 (64.00%) 10 (B3.33%
IMujeres |14 (53.85%)] 4  (36.36%)| IRC 9 (36.00%) 2 (1667%
frotal 26 (100.00%)] 11_(100.00%)| [Tota 25 (100.00%)] 12 (100.00%)

Grafica 4

Rechazo Crénico
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El resto de Ios estudios histopatolégicos corespondieron:
¢ Para DVR
* Material insuficiente, 3 casos 8.3%.
¢ Sospethoso de rechazo, 2 casos 5.5%
¢ 6 casos 16.6% que comrespondieron a otros diagndsticos:
1. Necrosis tubular aguda (tres casos).
2. Cambios no considerados a rechazo (Esclerosis glomerular global focal).
3. Cambios glomerulares con hiperplasia de células mesangiales y
ensanchamiento de la matriz del mesangio (sin inmuncfierescencia).
4. GMN proliferativa endocapilar difusa (sin inmunocflorescencia).
+ Para DC:
+ Sospechoso de rechazo, 1 caso 6.6%.
o 2 casos, 16.6% que correspondieron a otros diagnosticos:
1. Necrosis tubular aguda sin cambios de regeneracion.
2. Trombosis de la arteria y venas renales e infarto agudo extenso.
Del total de los casos estudiados, se encontraron 10 (19.61%) casos que
cursaron con infeccidn por CMV cuyo diagnéstico no fue concluyente y 2 (3.92%) casos

con toxoplasmaosis.

16



Discusion

El estudio histopatoldgico es util para determinar el diagndstico, tratamiento y
pronostico en el trasplante renal; desde el punto de vista clinico en los signos
observados con mayor frecuencia en los pacientes con sospecha clinica de rechazo,
fue el edema y aumento de peso, de acuerdo a lo reportado en la literatura, sin
embargo no se encontrd que el edema, hipertensién arterial, aumento de peso, dolor en
el injerto o fiebre, fueran caracteristicos de uno u otro tipo de rechazo.

El receptor de DC presentd rechazo agudo con mayor frecuencia que el de DVR,
lo que era esperado.

El rango de creatinina fue muy amplio, esto dehido a que en los receptores de
DC en ocasiones se deseaba corroborar necrosis tubular aguda o descartar necrosis
cortical. La desviacién estandar fue elevada en el momento de ia toma de la biopsia, ya
gue en ccasiones el paciente no acudia de inmediato al servicio de trasplantes, en tanto
que, los que permanecian hospitalizados presentaron una elevacion discreta de la
crealinina, apoyaba €l cuadro clinico y otros parametros de laboraterio y gabinete eran
necesarics para proceder g la toma de biopsia.

No encontramos diferencia estadisticamente significativa con respecto al sexo y
presencia de rechazo agudo y rechazo crénico.

Con respecto al tiempo de evolucidn entre el traspiante y el diagnostico
histopatolégico de rechazo agudo y rechazo crdnico no se encontré diferencia
estadistica. En la experiencia del Hospital de Especialidades y Hospital General, en ia
realizacion de biopsias renales de rifén trasplantado mostré el 8.0% de muestras

insuficientas, siendo esta menor que la reportada en la literatura.

17



Conclusiones

+ La biopsia renal sirve como predictor diagnéstico en la mayoria de los casos cuando
son correlacionados con los datos clinicos.,

+ El edema y el aumento de peso, son los signos clinicos que con mayor frecuencia
apoyan el diagnodstico clinico en el caso de rechazo cronico.

+ E! rechazo agudo fue el diagnéstico histopatologico que se presentd con mayor
frecuencia en los casos de DC (66.6%) segiin lo reportado en la literatura.

+ No se encontrd diferencia estadistica significativa en correlacidn con la clinica con
relacién a edad y sexo, para presentar rechazo agudo o ¢rénico,

+ lLa toma de la biopsia renal en nuestro medio mostrd un alto porcentaje (92%) de
utilidad para el diagnéstico, ya que soio el 8% se encontrdé como material
insuficiente,

+ Es necesario para correlacionar las alteraciones histologicas en las biopsias renales
y nefrectomias con la clinica, que se envien en la hoja de solicitud datos clinicos y
estudios de laboratorio suficientes.

+ Se requiere practicar la técnica de inmunoflorescencia en aquellas biopsias que
presenten enfermedades de novo o recurrentes, para conocer la etiopatogenia, ya
que diferentes enfermedades pueden presentar al microscopio de luz alteraciones
semejantes. En el Departamento de Patologia no se cuenta con los

inmunoreactantes.
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RECHAZO AGIDO DEL INJERTO. CORTEZA RENAL CON INFILTRADO INFLAMATORIO DE CELULAS MONONUCLEARES EN EL INTERSTICIO
Y TUBLLITIS.






‘ -
RECHAZO AQUD0. ENDVMRTERITIS, CELULAS MINOMUCIFARES ESTAN PRESENTES EN LA TUNICA INTIMA,
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RECHAZO AGDO. ENDARTERITIS, CON MUMEROSAS CELULAS ESPUMISAS PRESENTES EN LA TUNICA INTIMA.



HIPERPLASIA CONCENTRICA DE LA INTIMA, ELASTICA INTERNA DUPLICADA

E INFILTRADG INFLAMATORIO EN LA TUNICA INTIMA

RECIHAZO AGUDO ¥ CRONICO.



RECHAZO CRONICO. ARTERIAS CON HIPERPLASIA DE tA INTIMA EN LAMINAS CONCENTRICAS.



RECHAZO CRONICO. GLOMERULO CON IMAGENES

DE DOBLES CONTORNOS DE LA MEMBRANA BASAL.
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