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La Nefrina: su rol en el
rinon normal y patologico

Posible implicancia en las nefropatias diabética e hipertensiva

Hemos asistido en estos ultimos afnos a progresos
extraordinarios en la dilucidacién de la naturaleza mo-
lecular de la barrera de filtracién glomerular y
especificamente del diafragma de hendidura de la
misma. Se han descubierto nuevas proteinas, mds o
menos especificas, de dicho diafragma, principalmente
por la caracterizacion de genes que han mutado en ciertas
enfermedades renales hereditarias raras, como el
sindrome nefrético congénito y ciertas formas
hereditarias de hialinosis segmentaria y focal. Asi se
identificé a la nefrina, hasta hace muy poco el tnico
componente estructural conocido del diafragma de
hendidura de la barrera de filtracién.

La nefrina fue aislada por clonaje posicional del gen
implicado en el sindrome nefrético congénito de tipo
finlandés (1). De modo similar, la podocina (2) y la alfa-
actinina — 4 (3) han sido seguidamente identificadas
como proteinas mutantes en el sindrome nefrético
congénito resistente a los corticoesteroides y a una forma
hereditaria de hialinosis glomerular segmentaria y fo-
cal. Ademads, otra proteina CDA2AP, un péptido
intracelular que interactda con la nefrina a nivel del
diafragma de hendidura, ha sido asimismo identificada
después de la inactivacion de este gen en el ratén por un
grupo que trabajaba en la traduccion de la sefial en el
linfocito T (4).

La caracterizacion de estas proteinas y el estudio de su
rol en la barrera de filtracién glomerular, trabajo
actualmente en curso, han procurado un punto de vista
completamente nuevo acerca de la naturaleza molecu-
lar de la barrera de filtracion renal y de los mecanismos
potencialmente implicados en el desarrollo de la pro-
teinuria, que complica a un ndmero importante de
enfermedades renales.

* Médico Nefrélogo - Internista.
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La barrera de filtracion glomerular

Dicha barrera (BFG) comprende las tres capas celulares
de la pared capilar: la mds interna, el endotelio
fenestrado, la membrana basal glomerular (MBG) y la
capa de células podocitarias, haciendo frente al espacio
urinario. El tamafio de las fenestraciones del endotelio
es de alrededor de 70 — 100 nm de didmetro lo que permite
un contacto directo entre la sangre y la MBG.

Asi, el endotelio no parece representar una barrera directa
al paso de la macromoléculas. La MBG es una matriz
extracelular acelular compuesta de proteinas grandes
como el coldgeno de tipo IV, las lamininas, el nidégeno
y los proteoglicanos (5). Las complejas interacciones In-
ter. e intra— moleculares de estas moléculas hacen dela
MBG una estructura permeable tinica que procura a la
pared capilar cierta fuerza y cierta flexibilidad. Se ha
mostrado, ademds, que la red proteica funciona como
un filtro de las macromoléculas que dependen, ala vez,
de la carga y del tamafo de las mismas (6), (7), (8). La
carga anidnica selecta de la MBG ha sido atribuida a los
proteoglicanos ricos en heparan — sulfato (9).

Los podocitos, que tienen sus cuerpos celulares situados
en el espacio urinario, poseen pies que cubren la
superficie externa de la MBG de manera totalmente
caracteristica. Asf, los pies de dos podocitos adyacentes
forman una red interconectada que esta encastrada en
la matriz de la MBG. Entre los pies de los podocitos, existe
una estrecha hendidura que posee un ancho bastante
constante de 40 nm. Esta hendidura contiene una mem-
brana ultradelgada, el diafragma de hendidura, que se
piensa sirve como filtro tltimo para las macromoléculas
plasmaticas (8), (10).
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= partir de estudios con marcadores, se ha propuesto
1 glomérulo contiene dos filtros en serie: la MBG que
fltro grosero que restringe el paso de las moléculas
zrandes y el diafragma de hendidura, que es un filtro
=== fino y que tiene una selectividad dependiente del
“=mano, permeable tinicamente a las moléculas mds
oequenas que la albimina. Rodewald y Karnouski han
_‘?:j:uesto un modelo del diafragma de hendidura basado
1 estudios de microscopia electrénica de rifiones de raton

v derata(11). Eneste modelo, el diafragma de hendidura
una red proteica tridimensional con una estructura

= —'aordinariamente ordenada y periédica conun tipo de
ouentes que forman un motivo en cierre reldimpago. Se ha
= .:\endo que el diafragma de hendidura contiene poros
22 4 a 14 nm situados a ambos lados de un filamento
central del cierre reldmpago. Dichos poros serfan lo
suficientemente pequefios como para evitar el paso de las

oroteinas del tamafio de la albtimina a la orina.

Lz barrera de filtracion glomerular puede ser afectada
or numerosas enfermedades renales, hereditarias o
dquiridas, que se traducen por proteinuria.

Las enfermedades hereditarias comportan sindromes
nefréticos raros de tipo congénito (12), (13): el sindrome
de Alport (14), (15), la hialinosis segmentaria y focal (3) y
el sindrome de Denys — Gras (16). Las enfermedades
adquiridas comportan, entre otras, las lesiones
glomerulares minimas y la glomerulopatia membranosa,
que son las causas de mayor frecuencia del sindrome
nefrético tanto en el nifio como en el adulto.

Ademds, como es bien sabido, la nefropatia diabética,
complicacién frecuente y severa de la diabetes mellitus, se
manifiesta inicialmente con proteinuria. Los mecanismos
fisiopatolégicos implicados en el desarrollo de la pro-
teinuria son adn, en buena parte, desconocidos. Sin em-
bargo, los datos recientes acerca de las proteinas asociadas
al diafragma de hendidura nos han aportado una nueva
comprensién de esta estructura y de los procesos
implicados en el desarrollo de la proteinua (13), (17) (18).

LA NEFRINA

La nefrina es un componente del diafragma de hendidura
=cientemente identificada por clonaje posicional del gen
esponsable del sindrome nefrético congénito de
fnlandés (CNF, NPHS1, MIM256300) (1).
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Los resultados iniciales en Northern blot han mostrado
una expresion del gen Unicamente en el rifidn y, por
hibridacién in situ, inicamente en los podocitos de la
corteza renal. Es ésta la razon por la cual esta proteina
ha sido denominada nefrina (1). Esta es una proteina
fransmembranal de 1241 aminodcidos que presenta
analogias de estructura con el amplio grupo de receptores
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de adhesién de la super familia de inmunoglobulinas.
La extremidad carboxi-terminal extracelular contiene
ocho médulos “inmunoglobulin-like” y un dominio de
tipo fibronectina de tipo 1ll. seguido de un paso
transmembranal y de wun corto dominio
intracitoplasmadtica (fig. 1). Los dominios ”
inmunoglobulin - like” son de tipo C2 y se encuentran
principalmente en las proteinas implicadas en
interacciones células /células o células/matriz. El
dominio intracelular no tiene analogia con proteinas
conocidas. Contiene, sin embargo, nueve residuos tirosina
que pudieran ser fosforilados después de la unién de un
ligando ala nefrina. Los estudios de inmunomicroscopia
electrénica han mostrado que la nefrina, se halla
localizada en el diafragma de hendidura entre los pies
de los podocitos (19).

En hibridacién in vitro en el ratén (20), utilizando ratones
invalidados para el gen de la nefrina reemplazado por el
gen “reporter” _-galactosidasa (21), los estudios han
mostrado que la nefrina es asimismo expresada a nivel
de regiones limitadas del cerebro y del pancreas. Elrol
potencial de la nefrina en dichos tejidos es actualmente
desconocido.

La nefrina, componente clave del diafragma de
hendidura.

La localizacién de la nefrina en el diafragma de
hendidura del rifién humano (19) ha sido confirmada
en la rata y en el ratén (22), (23). Como la ausencia de
nefrina y de diafragma de hendidura se asocia a pro-
teinuria masiva, ello muestra el rol esencial de dicho
diafragma en la funcién de filtracion glomerular nor-
mal. Se ha propuesto (18), (19) un modelo hipotético en
el cual las moléculas de nefreina provenientes de dos
pies de podocitos adyacentes se unen cabeza con cabeza
por medio de interacciones homofilicas y forman el
esqueleto del diafragma de hendidura. Esta arquitectura
esta de acuerdo con el modelo en microscopia electrénica
de Rodewald y Karnouski que han sugerido que el
diafragma de hendidura es un filtro de estructura
parecida a la de un cierre — reldmpago (11).

El hecho que el aspecto filamentoso del diafragma de
hendidura se halle completamente perdido en los
rifiones CNF, refuerza la idea del papel central de la
nefrina en la estructura y la funcion del diafragma de
hendidura (24). De manera andloga, los ratones
invalidados para el gen de la nefrina no tienen ya
diafragma de hendidura y mueren de un severo sindrome
nefrético poco después del nacimiento (21). Ademads, los
estudios sobre la glomerulogénesis en el hombre han
mostrado que el desarrollo precoz y la migracién de los
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complejos de unién entre los podocitos se desarrollan en
forma normal atin en los rifiones que no expresan la
nefrina pero, sin embargo la maduracion definitiva del
diafragma de hendidura es claramente defectuosa (25).
El rol de la nefrina es, asimismo, subrayado por las
experiencias que muestran que los anticuerpos dirigidos
contra la nefrina provocan una proteinuria masiva en
los pacientes con CNF trasplantados que tienen severas
mutaciones del gen de la nefrina (24). Esta recidiva dela
nefrosis sobre el injerto se asemeja a la situacién que se
observa en el sindrome de Alport donde la generacién de
anticuerpos anti — MBG puede ser responsable de una
glomérulonefritis de novo en algunos pacientes
trasplantados (24).

La estructura molecular exacta del diafragma de
hendidura permanece, sin embargo, atin en gran parte
desconocida. Se ha mostrado que la nefrina se asocia a
una proteina denominada CD2AP (4) y es posible que
esta proteina citosdlica sirva para anclar a la nefrina a
los pies de los podocitos. Las otras interacciones extra e
intra — celulares de la nefrina con moléculas estructurales
del podocito son atun misteriosas. Mundel y col han
mostrado la localizacién de la molécula de adhesion p-
cadherina al diafragma de hendidura (26), pero su papel
enla estructura y la funcién del diafragma de hendidura
puede ser puesto en tela de juicio puesto que los ratones
invalidados para la p-cadherina no presentan un
fenotipo anormal (27).

Sindrome nefrético congénito de tipo finlandés.

Como ha sido dicho, la nefrina ha sido identificada
inicialmente como producto del gen mutado en el CNF
(1). Elsindrome nefrético congénito de tipo finlandés o
NPHS1,CNF, MiM: 256300, pertenece a un grupo de unas
treinta (30) enfermedades hereditarias cuya frecuencia
se halla considerablemente incrementada en Finlandia
en relacién con el resto del mundo (28). Se trata de una
enfermedad recesiva que afecta a un recién nacido sobre
10.000 en Finlandia. Atin cuando la enfermedad sea mds
frecuente en Finlandia, se han descrito numerosos casos
en otras regiones del mundo (12), (29). Alrededor de 300
casos de CNF han sido reportados, lamayor parte, en la
raza caucdsica aunque también en otros grupos étnicos.
De modo interesante, se ha reportado recientemente una
muy alta frecuencia de CNF en Pensilvania, entre los
Menonitas Old Order, en el distrito de Lancaster (30).
Asi, en un subgrupo de Menonitas, la incidencia de MPS
erade 1/500, lo que es alrededor de 20 veces mds que lo
observado en la misma Finlandia.

El CNF es una enfermedad rdpidamente progresiva y
conduce a la muerte, generalmente en los dos primeros

afnos de vida, pero los pacientes pueden ser tratados con
trasplante renal (31). El cuadro clinico es bastante
estereotipado (12), (13), (24).

La mayoria de los nifios con CNF por encima del 80%
son prematuros (antes de las 38 semanas) con un peso
de nacimiento entre 1500 y 3500 g (24).

Sin embargo, los recién nacidos son rara vez pequenos
para su edad gestacional. Es frecuente la presencia de
meconio en el liquido amniético, pero la mayoria de recién
nacidos no presenta problemas pulmonares. El indice
del peso de la placenta sobre el peso de nacimiento (ISP)
estd aumentado en un 25% en practicamente la totalidad
de los recién nacidos. La razén de ello es desconocida.

El problema médico mayor del CNF consiste en la
importante pérdida de proteinas plasmaticas donde la
albtimina representa el 90%. La proteinuria se inicia in
utero y es detectable a partir de la primera muestra de
orina. En un andlisis reciente (24), el sindrome nefrético
se diagnostica en la primera semana después del
nacimiento en el 82% de los pacientes en Finlandia y en
los dos primeros meses, en todos los casos. Se observa
siempre hematuria microscépica y valores normales de
creatinina durante los primeros meses de vida. La pro-
teinuria masiva lleva a hipogamaglobulinemia con un
incrementado riesgo de infeccién (32) asi como a una
concentracion disminuida de anti-trombina Ill y a un
riesgo aumentado de complicacién trombdtica (12). La
hiperlipidemia estd generalmente presente como en los
otros tipos de sindrome nefrético (12).

Los nifios con CNF no presentan otra malformacién
extrarrenal. Se observan a veces, no obstante,
disfuncionamientos menores del SNC e hipertrofia
cardiaca, especialmente durante el periodo nefrético.

Falta determinar si el déficit cerebral es debido ala pérdida
de funcién de la nefrina en el cerebro. Un pequefio
subgrupo de pacientes finlandeses ha presentado también
sintomatologia de atetosis cuya etiologia es desconocida.

En los casos tipicos de CNEF, el examen
anatomopatolégico revela rinones aumentados de
tamafio en comparacién con el peso del paciente (12).
Las alteraciones histolégicas son polimorfas y
progresivas y no existen estigmas patognomonicos de
la enfermedad (12). El nimero de glomérulos es de
aproximadamente el doble de lo normal (33). Se nota, en
los glomérulos, proliferacion de las ©
y aumento de los deposstos !
PAS y la plata (12} Las dilataa

proximalesy, 2 veces dellos Sibulos distales constituyen
las observaciomes mias caracieristicas. La intensidad de
dichas dilataciomes wami2 emormemente, pudiendo
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wi=ctar ocasionalmente a algunos tidbulos o hallarse
“ispersos en toda la corteza renal. El epitelio tubular es
2= zltura normal al inicio de la enfermedad para
Z- znarse y volverse atréfico en los casos avanzados.
== =lintersticio, es posible apreciar infiltracién celular y
“mmosis que se acrecientan con la edad.

_= estudios de microscopia electrénica muestran que
= principal anomalia consiste en la fusién y el
Sorramiento de los pies de los podocitos en los
= omerulos (12). Ello no es especifico del CNF sino que es
susceptible de ser observado en numerosas enfermedades
s==ponsables de la aparicién de un sindrome nefrético.
5= han estudiado, recientemente, rifiones de pacientes
“on un sindrome nefrético por CNF con mutaciones de
~oo Fin—maior y Fin—minor, utilizando el microscopio
==cironico (24). Es interesante constatar en estos
==ones no sdlo ausencia de nefrina sino, asimismo,
=2 de diafragma de hendidura entre los pies de los

podocitos.

Mutacion del gen de la nefrina en el CNF.

=z sido mostrado que el CNF se debe a mutaciones del
zen de la nefrina. En 1998, Kestila y col (1) reportan el
clonaje posicional del gen NPHS1, mutado en los
pacientes portadores de la enfermedad. Este gen,
localizado en el brazo largo del cromosoma 19, se
extiende sobre 26 kilobases y contiene 29 exones. Hasta
este momento, han sido reportadas un total de 50
mutaciones en el gen de la nefrina en pacientes con CNF.
Se encuentran mutaciones en falso sentido, mutaciones
sin sentido y mutaciones en los sitios de episaje, lo mismo
que inserciones y deleciones, que se observan tanto en el
estado homocigoto como también en el estado
heterocigoto compuesto.

En los pacientes finlandeses, se han encontrado dos
mutaciones principales, denominadas Fin-major y Fin-
minor(1).

Ellas dan cuenta de mds del 94% de los casos en
Finlandia. Ambas mutaciones conducen a la sintesis de
una proteina trunca. La mutacién mds frecuente, Fin-
major, es una delecion de dos pares de bases en el exon 2

121 del CT), que provoca un desfase del cuadro de lectura.

Ello conduce ala generacion de un codon stop en el mismo
exon. La mutacién Fin major sola se encuentra en el 78%
de los pacientes finlandeses (35). La otra mutacion
anlandesa, Fin-minor, es una mutacion sin sentido en el
=xon 26 (R1109X), que provoca una amplia delecién en
=l dominio intracelular de la nefrina.

De manera general, la incidencia del CNF en las
poblaciones no finlandesas es débil. Los Old Order
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Mennonites de Lancaster County en Pensilvania
constituyen, no obstante, una excepcién. Los ancestros de
esta poblacién, que es fuertemente consanguinea, emigraron
alos Estado Unidos desde Suiza a comienzos del siglo XIX.

No existe ancestro conocido en Finlandia y es probable
que la mutacién del gen de la nefrina en dicha poblacién
sea reciente (30). Dos mutaciones han sido identificadas
en la poblacién mennonita. La primera 1481 del CN
parecer ser la mutacién mennonita original mientras que
la segunda 3250 del G, ha sido — encontrada sélo en
una familia (30). En otras poblaciones menos afectadas
por el CNF, se encuentra un perfil variable de mutaciones.
La mayoria de estos pacientes presenta mutaciones
privadas ain cuando se hallan algunas variaciones de
bases en mds de un individuo. Las dos mutaciones
finlandesas tipicas, Fin-major y Fin-minor, dan cuenta
tnicamente de una pequeia proporcién de casos. Hasta
el momento las mutaciones mennonitas no han sido
encontradas en otras poblaciones.

Las 50 mutaciones reportadas hasta ahora son
mutaciones de falso sentido y de no — sentido, que
comprometen los sitios de episaje, lo mismo que
deleciones e inserciones. Las mutaciones de falso sentido
son las més frecuentes. Se han identificado hasta el
presente 24 sustituciones de aminodcidos en la molécula
de nefrina. Han sido identificadas ocho mutaciones sin
sentido, incluyendo la mutacién Fin-minor; de las cuales
cinco mutaciones ocurren en los sitios de episaje. El
resto de mutaciones son pequefias deleciones, inserciones
y dos combinaciones de insercién / delecién.

La distribucién de las mutaciones del gen NPHS1 no es
uniforme a lo largo del gen. Una importante proporcién
(37% de mutaciones) ha sido encontrada en los exones 4,
9y 18, mientras que estos 3 exones no representan sino el
12% de la secuencia codante del gen. Varios exones
(1,3,8,20,21,22,23,28 y 29) no han sido encontrados
afectados por las mutaciones. Ello pudiera ser
explicado, en parte, por el pequeiio nimero de casos
analizados hasta el presente. Otra explicacién pudiera
ser que ciertas regiones del gen son menos sensibles a
las alteraciones de secuencias que otras. Por ejemplo
los exones 20,23 que codan para la regién situada entre
la membrana pldsmica y el dominio Ig -8, que contiene
la repeticién de fibronectina de tipo 111, no han sido hasta
ahora jamds encontradas mutadas. Esto pudiera
significar que la region fibronectina de tipo lll no es
sensible a ciertas

alteraciones. Se ha identificado un cierto polimorfismo
en este dominio. Tampoco se ha encontrado mutacién
alguna en el exon 1 que codifica para el peptide - signal.
Audn cuando no se ha hallado, hasta el momento,
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ninguna mutacién sin sentido (“non — sens”) en los
exones 28y 29, la porcién C - terminal intracelular de la
nefrina debe tener una funcién importante puesto que
las deleciones que afectan a los exones 28 y 29 provocan
la enfermedad.

En varios casos de CNF, el analisis del ADN no encontré
mutacién alguna o sino un solo alelo ha sido hallado
afectado. Una posible explicacion es que las mutaciones
residan en regiones reguladoras del gen, sea en los intrones
seaenlasregiones que flanquean las secuencias codantes.
Otra explicacién seria la existencia de otros genes que
codifican para proteinas que interaccionan con la nefrina,
como es el caso de la proteina CD2AP recientemente
identificada, la ACTN4 o la podocina (2), (3), (4).

Varias variaciones de secuencias (polimorfismos) y
mutaciones en falso sentido homozigotas han sido
encontradas sin asociacién con el CNF. Algunas de ellas
no se tradujeron por cambios a nivel proteico, pero otras
han sido halladas en estado homocigoto en testigos sanos
o en el estado heterocigoto compuesto, en asociacién con
una mutacion causante de la enfermedad. Hasta hoy,
han sido descritos nueve polimorfismos en el gen NPHSI.
Dos de estos polimorfismos han sido descritos en
individuos sanos, a la vez en los estados hetero y
homocigoto (34), (35).

En un reciente trabajo, Aya y col (36) han descrito un
paciente CNF japonés que presenta, en estado
homocigoto, tres variaciones nucleotidicas. Uno de ellos
es un polimorfismo ya descrito (35). El segundo, D819V,
se supone es la mutacion causal en este caso, puesto que
sustituye un aminodcido hidréfilo por un aminodcido
hidréfobo en la proximidad de una cisteina, que es
probablemente muy importante para la estructura de la
proteina (36). La tercera variacion observada en este
paciente, E447K, es probablemente un polimorfismo
neutro.

Tryggvason y col, han idenficado seis polimorfismos
suplementarios (34). Cinco de ellos no cambian la
secuencia de la proteina y no debieran, por tanto, afectar
la estructura o la funcién de la nefrina. En un caso, se ha
identificado la sustituciéon de una treonina por una
isoleucina, T2951. Esta mutacién ha sido hallada en la
madre de un paciente portador de CNF. Ya que la
mutacion no estd en el mismo cromosoma que el que
transmite la enfermedad al nifio, y puesto que la madre
no presenta ningun fenotipo, es posible concluir que se
trata de un polimorfismo neutro.

El sindrome nefrético congénito de tipo finlandés es una
enfermedad severa, habitualmente letal antes del segundo
ano devida. Latnicaopcién terapéutica es el trasplante
renal con todas las circunstancias aleatorias inherentes

a esta terapéutica; la necesidad de encontrar un donante
HLA compatible, el riesgo de rechazo y de infeccién. Para:
muchas familias afectadas por CNF, la tinica posibilidac
de tener nifios sanos reside en el diagndstico prenatal.

Antes del clonaje posicional del gen de la nefrina, el
diagnoéstico prenatal en las familias afectadas, reposaba
en la determinacién de la tasa de &-fetoproteina (AFP

en el liquido amnidtico (12). Ello no es, sin embargo,
especifico del CNF. Diversos otros estados patolégicos
pueden llevar a una elevacién de la tasa de AFP durante
el embarazo, especialmente los defectos de cierre del tubo
neural y de la pared abdominal. Ademids, la
concentracion de AFP estd elevada en el feto que porta
un solo alelo mutado, y aun si dicha concentracién
disminuye posteriormente durante el embarazo, ello
puede llevar a falsos positivos. Por todas estas razones,
la posibilidad de un test que repose en el andlisis del ADN
resulta de gran importancia. El descubrimiento del gen
NPHS1 hace ahora posible el desarrollo de un test preciso
para el diagndstico de CNF. Ello puede ser efectuado
realizando primero un andlisis de haplotipos y, luego, un
secuenciamiento directo del ADN (1), (35), (37).

Sin embargo, sobre la base de diversas experiencias
recientes (34), se recomienda el secuenciamiento directo
de todos los exones y de la regién promotora del gen
como método de eleccion.

Una de las limitaciones del diagndstico basado en el
andlisis del ADN consiste en el gran nimero de
mutaciones en falso sentido que ocurre en el gen NPHSI.
En la mayoria de los casos, cuando la variacion
nucleotidica corresponde realmente a un polimorfismo
0 a una mutacién causante de la enfermedad, el riesgo
de falso positivo es tanto mayor cuanto que no existe un
criterio diagndstico absolutamente fiable en estos
pacientes.

Alteracion de la nefrina en las enfermedades renales
adquiridas.

Diversos grupos se han interesado en la expresién de la
nefrina en el rifién de pacientes portadores de nefropatia
con lesiones glomerulares minimas y de glomerulopatia
membranosa, que constituyen las causas mds frecuentes
del sindrome nefrético tanfo en el nino como en el adulto.
En los pacientes con sindrome nefrdtico con lesiones
glomerulares minimas, la expresion de la nefrina cam-
bia de un aspecio Iinezl 2 lo largo de la MBG a un aspecto
granular y pierde ella (12 nefrina) su orientacion hacia la
MBG (38). Los estudios con microscopia electrénica han
mosirado gue el srado de granulacién corresponde al
borramienio de los pedicel Ademas, el estudio del
e | 1 inmunoelectrénica ha
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en las zonas de borramiento podocitario mientras que la
cantidad de nefrina parecia ser normal en las regiones
en las que el diafragma de hendidura no estd modificado.
Estos resultados muestran que la expresién de la nefrina
sehalla alterada en la nefropatia con lesiones
glomerulares minimas y sugieren que la nefrina es
esencial para la formacion del diafragma de hendidura
en las formas de sindrome nefrético diferentes del CNF.

Estudios en curso acerca de la glomerulopatia
membranosa indican asimismo la existencia de
alteraciones de expresion de la nefrina en el diafragma
de hendidura.

El conjunto de estos resultados sugiere que la nefrina
pudiese hallarse implicada en forma mds general en los
procesos patoldgicos que llevan a la proteinuria. Ello
subraya la importancia del diafragma de hendidura
como barrera de filtracién final para las macromoléculas
en el glomérulo renal.
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