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CONCEPTO Y JUSTIFICACION

El tiroides difiere de la mayorfa de las glindulas endo-
crinas en que las hormonas por &1 segregadas, muestran una gran
amplitud de accién, ya que intervienen en practicamente todas las
dreas metabSlicas y sus efectos se manifiestan en Ta casi totali-
dad de los tejidos y drganos (Sokoloff y Kennedy, 1973) 88 (Her-
findal, 1971). °7. La actuacién del tiroides varfa segin los ti-
pos de tejido sobre los que ejerce su accidn, y segin el grado
de maduracién y desarrollo de Tos mismos. Asi, en el mamifero com
pletamente desarrollado, las hormonas tiroideas dan lugar, funda-
mentalmente desde el punto de vista bioquimico, a modificaciones
en el recambio energético.

La insuficiencia tiroidea genéricamente agrupada con la
denominaci6n de hipotiroidismo, comprende en el humano, dos sin-
dromes segin la edad de aparicidn:

1° Mixedema: correspondiente al hipotiroidismo intenso
desarrollado en un adulto previamente norma!? (eéglobandose en é1
por extensién, el 1lamado mixedema juvenil). Junto al mixedema
se distingue el hipotiroidismo atenuado que incluye un conjunto
de sindromes de hipotirofdismo oligo o monosintomiticos.

2° Cretinismo: entendiendo por tal a la insuficiencia ti-
roidea prenatal o postnatal temprana, con déficit del desarrollo
somdtico por a1feraciones esqueléticas, transtornos neurolégicos

y deficiencia mental.



A pesar de la caracterfsticé retencién de liquido con
formacidon de edema tanto en el hipotiroidismo congénico como en
el del adulto, la disfuncién renal no es una caracterfstica clf-
nica evidente en ninguno de los dos sindromes.

La extirpacién del tiroides en animales experimentales
va seguida de la alteracidn del metabolismo celular renal y de
una depresidon en la fase de filtraci6n glomerular y del transpor-
te tubular, cambios similares se observan en la hemodindmica re-
nal en el hombre con hipotiroidismo (Bloomer, 1961) 10.

Como consecuencia de la reduccién del trabajo, secundaria
a la hipofiltracidén y a 1a hipofuncifn, junto con el hipometabo-
lismo de la deficiencia tiroidea, podrfa esperarse gue causara
un detrimento continuo sobre el mantenimiento y funcidn del teji-
do renal. De hecho la extirpacién del tiroides en los animales
en época de crecimiento provoca una sorprendente interferencia
en el crecimiento del rifién, proporcionalmente mayor que el re-
traso que provoca en el crecimiento corporal; asi, vemos que en
las ratas jovenes, éste no se retrasa si se extirpa del 40 al
50% de la glindula, mientras que el desarrollo renal se perturba
de manera definipiva.

E1 tejido renal extraido de ratas tiroidectomizadas con-
sume menos oxfgeno que el normal, defecto que puede normalizarse
s61o mediante el tratamiento del animal y no por la adicidn de
tiroxina al tejido "in vitro" {Gordon y Heming, 1944) 52, rela-
cionandose el deterioro del crecimiento renal con el transtorno

del metabolismo oxidativo del mismo.



En perros con desarrollo ffsiéo comp]eto, tras extir-
parles el tiroides se comprobé que la excrecibn tubular mixima
(TM) desciende hasta el 65-70% del nivel de control, 16gicamen-
te esto es debido mds a 1a disminuci6n de la capacidad funcional
que a una atr6fia del tejido renal, ya que el cambio ocurre ré&-
pidamente y regresa con tratamiento efectivo (Ford, Owen y Curd,
1961) 47, sugir1endo‘todo ello que las hormonas tiroideas ejer-
cen un efecto primario sobre el transporte tubular independiente
de su accibébn sobre 1a hemodindmica renal.

E1 conocimiento del metabolismo del agua y de los electro-
litos en el hipotiroidismo a pesar de abundantes y cuidadosos es-
tudios, permanecen oscuros y confusos; esta situacidn tal vez se
debe a 1a complejidad de los factores implicados, ya que el hipo-
tiroidismo ocasiona una diversidad de alteraciones metab6licas
que deben influir en los mecanismos que regulan la formacidn de
orina. Las disfunciones simultdneas o secundarias de las demds
gl&ndulas endocrinas, desempefian indudablemente un notable papel
en la determinacién del cuadro clfnico final.

Los cambios de la funcidn cardiovascular, de 1a composi-
cién del tejido conectivo, de 1a integracidn neuromuscular y de
1a sangre pueden contribuir a alterar la distribucién y composi-
cfdn del agua corporal y al hacerlo, afectan indirectamente a la
funcién renal. A nivel renal, contribuyen asimismo los cambios
circulatorios locales, las alteraciones intrinsecas de 1a funcién
ce1u1ar y los cambios tréficos.

Las altefacio;es funcionales renales en el hipotiroidis-

mo crdénico repercuten y se corresponden con alteraciones morfo-



16gicas complejas; mientras que son numerosos los trabajos rea-
lizados sobre las primeras, son muy escasos los que se han de-
dicado a los cambios morfoldgicos subsiguientes; esto nos ha lle-
vado al planteamiento de la presente Tesis para tratar con ello
de contribuir al esclarecimiento de cuales son las alteraciones
histoldgicas y ultraestructurales que nos vamos a encontrar en el
hipotiroidismo establecido, para lo cual 10 hemos provocado en
las ratas tratando de reproducir el modeio humano en sus dos for-
mas: mixedema, provocando el hipotiroidismo en ratas adultas, y
el equivalente al cretinismo humano, al provocarlo en la rata re-

cien nacida.

»



ANTECEDENTES HISTORICOS Y ESTADO ACTUAL
A) DEL RINON DE RATA
HISTOLOGIA

No se puede cpnstruir una tesis sobre la morfologfa pa-
toldgica de un 6rgano si no se tiene de &1 un conocimiento histo-
1égico exactb. ‘

Han pasado muchos afios desde que Bowman en 1862, sin co-
lorantes ni microtomo y utilizando un microscopio que sélo conse-
gufa 300 aumentos, describiera la conexidn entre las arterias
aferentes y eferentes con el ramillete capilar alojado en el cor-
pisculo, la capsula que lo envuelve, formada por una capa de célu-
las epiteliales, la continuidad de esta cdpsula con un sélo tubo,
la unibn de varios tubos en un sdlo colector e incluso el recorri-
do final de la arteria eferente terminando en los capilares peri-
tubulares. Con estos descubrimientos tan brillantespudo Bowman
elaborar la primera teorfa cientffica sobre 1a formacifn de orina.

En 1a rata, los rifiones son 6rganos retroperitoneales si-
tuados a ambos lados de 1a columna lumbar, en forma de judia de
convexidad externa. Cada rifi6n presenta bajo l1a fina cdpsula fi-
brosa que 1o envuelve, una cara anterfor y otra posterior conve-

xas, un borde externo también convexo, un borde interno céncavo
cuya parte media esi& ocupada por el hilio, y dos polos: uno su-
perior y otro inferior.

En la rata adulta las dimensiones promedio son de 1'5x1l

cm. y su peso oscila entre 4 y 5 gr.
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En 1a rata el rifi6bn esta compuesto por un sélo 16bulo;
un corte longitudinal del mismo permite distinguir ya macrosco-
picamente los principales elementos de su arquitectura:

1° Las vias excretoras que forman a nivel del hilio la
pelvis.

2° E1 parenquima renal quevenvuelve completamente a las
vias excretoras, y en el que se distinguen siguiendo el cldsico

esquema de Peter (1909) 75

dos dreas concéntricas: por dentro la
medular y por fuera la cortical.

La unidad morfol6gica y funcional bdsica del rifion es la
nefrona, que en la rata existen en nimero aproximado de 34.000;
cada una de ellas estd formada por:

1° Un corpiisculo renal compuesto a su vez por la cdpsula
de Bowman y el glomérulo.

2° Cuello.

3° Tiabulo proximal, en el que se distinguen: a) la pars
recta, y b) la pars convoluta.

4° Limbo (del asa de Henle).

5° Tdbulo distal en el que se distinguen: a) pars recta,
b) pars maculata, y c¢) pars convoluta.

La parte recta del tibulo proximal, el limbo y la parte
recta del tibulo distal forman la 1lamada asa de Henle.

6° Zona de conexidn de los tibulos colectores.

Todas estas porciones de la nefrona derivan del blastema

metanéfrico.



Ahora bien, 1a morfologfa de 1a nefrona varfa segiin su
posicién en el rifién, aquellas cuyos corpiisculos renales estan
situados cerca de la cdpsula poseen un asa de Henle corta, con
un también corto o a veces inexistente limbo; por el contrario,
aquellas nefronas cuyos corpisculos renales estan cerca de 1la
unién cortico-medular, tienen un asa de Henle de largo trayecto,

E1 &rea cortical del rifi6bn de rata estd dividida en dos
zonas, estas zonas tienen perifdicas y bien definidas interdigi-
taciones:

1° Zona externa o zona I.

2° Zona interna o zona IA.

La zona externa estd constituida por los 1°corpisculos
renales, 2°1a parte convoluta detl tibulo proximal, 3°la parte con
voluta del tidbulo distal, asi como 4°por las zonas de conexidn
entre los tibulos colectores,

La zona interna contiene las porciones inicliales de: 1°
la parte recta del tidbulo proximal, 2°la parte recta del tibulo
distal, y 3°1os conductos colectores.

La médula estd a su vez dividida en dos zonas:

1° Externa, que a su vez estd subdividida en a) dreas ex-
terna radiada que contiene la continuacién de la parte recta de
los tdbulos proximal y distal, asi como de los colectores inicia-
dos en 1a zona interna de 1a corteza,y b) Interna radiada, com-
puesta a su vez por la porcifn gruesa ascendente y delgada des-
cendente del limbo y por tibulos colectores.

2° Interna, integrada por zonas delgadas ascendentes y

descendentes del 1imbo y por tdbulos colectores.
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Vamos a hacer ahora un recuerdo histoldgico de caga
uno de los componentes de labnefrona. asi como una breve corre-
laci6n entre morfologfa y funcidn, que nos sirva de introduccién
a los cambios estructurales pato]é@icos que nos ocupan.

. CORPUSCULO RENAL

La capa parietal de la cdpsula de Bowman y su membrana
basal, 1a capa visceral del epitelio de Bowman y su membrana ba-
sal, el capilar glomerular con sus células endofelia1es y la zo-
na central formada por las células mesangiales y 1a matriz me-

sangial asociada, componen el corpisculo renal.

MICROSCOPIA OPTICA

En 1a rata con microscopio de luz, se ve como la arteria
aferenfe entra en el glomérulo por el hilio y se divide en una
red de capilares que se vuelven a reunir para formar la arterio-
Ta eferente,la cual deja el hilio junto a la arteriola aferente.

Los capilares se dividen en 4 6 5 16bulos, cada uno de
Tos cuales posee un eje mesangiai. €1 problema de 1a eventual exis .
tencia de anastomosis entre los capilares de un mismo 16bulo y de
los 16bulos adyacentes, ha podido ser resuelto gracias al empleo

de técnicas cada vez mds perfeccionadas. Johnston fue el primero

60

que en 1889 , afirm6 gracias al empleo de cortes seriados, la

102

existencia de anastomosis, que Vintrup en 1928 utilizando mi-

1 105

crodisecciones, y Wilmer en 194 emnleando inyecciones de ce-

loidina, debfan negar. Hall en 1954 55

» combinando las inyeccio-
nes de latex y 1a microdiseccidn, pudo seguir por ver primera el
trayecto completo de los capilares desde la arteria aferente a

la eferente y demostré 1a existencia de numerosas anastomosis en-



tre los capilares de un mismo 16bulo. Sus trabajos fueron confir-
mados en 1956 por Boyer 12, utilizando las reconstrucciones es-
paciales y los cortes seriados.

La existencia de anastomosis entre los capilares fue to-

davfa confirmada en 1958 por Bohle 11

en un estudio del tejido
intercapilar por medio de cortes seriados. Estan revestidos estos
captlares por células endoteliales poseedoras de un nicleo grande
y ovoide; aparecen rodeados por una gruesa membrana basal P.A.S.
positiva, peribddica, la cual cerca dei eje se refleja, delimitan-
do un espacio: la regién mesangial, ocupada por un material in-
tercelular, similar a 1a membrana basal, también P.A.S. positivo.
E1 espacio restante aparece ocupado por las células mesangiales
cuyos nicleos pueden ser distinguidos de los de las células endo-
teliales (especialmente en cortes semifinos) por ser mids pequefios
y cromdticos. Con técnicas de impregnacién de plata, las prolon-
gaciones de las células mesangiales se extienden hasta la luz
del capilar y se indentan con los de las células endoteliales.

Las células mesangiales se contindan con las fibras muscu-
lares lisas que forman la capa media de las arteriolas aferente
y eferente del hilio. Entre estas dos arteriolas existe un grupo
de células 1lamadas "polkissen" o cojin vascular.

Las células que forman el epitelio visceral son complejas
de forma; en secciones fijadas en tetraéxido de osmio muestran
numerosas prolongaciones periféricas que interdigitan con Tas de

las células vecinas, otro término para denominar a estas células
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del epitelio visceral es el de podocito. Se situan en el espacio
de Bowman, estando separados sus citoplasmas de la membrana ba-
sal; son poseedoras de nicleos grandes y p&lidos. Las prolonga-
ciones de estas células pueden extenderse a mis de un capilar-
Las células de l1a capa parietal del epitelio de Bowman,
presentan caracteres epiteliales, su cuerpo celular protruye a
nivel del niicleo que, morfoldgicamente, es similar al descrito
en el epitelio visceral.
En el hilio, el epitelio parietal se continua con el vis-
ceral y en el polo urinario con el epitelio del tdbulo proximal

o de su cuello.

MICROSCOPIA ELECTRONICA

Célula endotelial

La capa de células endoteliales limita por completo la
luz capilar, haciendo protrusién en ella. Las células son anchas
y aplanadas con niicleos generalmente localizados en la parte pro
funda del asa, sus citoplasmas son p&lidos y se adelgaza progre-
sivamente segin se va alejando del niicleo, contienen las organe-
las habituales pero generalmente en nimero poco elevado.

En las zonas m&s adelgazadas del citoplasma, se observa
éste perforado por numerosisimos poros circulares. Los trabajos
de Rhodin (1962) 83, han demostrado la existencia en estos poros
de un delgadfsimo diafragma; su observacidn sin embargo es varia-
ble, pudiendo quizd representar variaciones en el estadio funcio-
nal. La microscopfa electrénica pone claramente en evidencia los
1imites celulares, permitiendo rechazar l1a hipétesis cldsica se-

giin 1a cual la capa endotelial serfa un sincitio.



Membrana basal

La membrana basal de los capilares glomerulares, forma
una capa continua de naturaleza mucopolisacdrida como el resto
de las membranas basales, como lo demuestra su afinidad por el
P.A.S. Su apariencia en microscopfa Gptica es homogénea, hiali- '
na. Puede ser considerada en dos regiones: 1°Membrana basal pe-
riférica, que se extiende entre el capilar y los procesos pedicu-
lares, e 2° Matriz mesangial o material de la membrana basal si-
tuado entre las células mesangiales.

La membrana basal periférica estd dividida en tres zonas
ctaramente visibles con el microscopio electrénico: 1dmina rara
externa, lamina densa y 1dmina rara interna, si bien algunos au-
tores sugieren que la apariencia trilaminar es un artefacto de
fijacidn.

La 1ldmina rara externa se situa entre los pies de los po-
docitos y 1a ldmina densa, es una zona relativamente transparen-
te que contiene indistintamente fibrillas y finas particulas.

La ldmina densa posee mdrgenes confusos, estd formada
por capas de fibrillas y escasas partfculas.

La 1dmina rara interna, situada entre la 1dmina densa y
ei endotelio, contiene toscas fibrillas, en la regi6n axial, la
1dmina rara interna se continua con Ta matriz mesangial la cual
rellena el espacio existente entre las células mesangiales. Su
aspecto es en esta regidn idéntico en apariencia a la ldmina ra-
ra interna en otras zonas, pero mds abundante.

Es importante destacar que en el mesangio 1a ldmina den-

sa continua ininterrumpidamente con la matriz mesangial como se
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observa claramente en las tinciones con plata metenamina.

En el hilio del corpisculo renal, la matriz mesangial se
continua con el material de la membrana basal situado entre las
células del aparato yuxta-glomerular, el cual se continua a su
vez con 1a membrana basal de la micula densa, de tal manera, que
la continuidad puede trazarse desde l1a membrana basal de ésta a
Ta membrana basal de los capilares periféricos glomerulares. La
matriz mesangial tambi&n se continda con 1a membrana basal entre
las c8lulas endoteliales y las c&lulas del misculo liso de la ar-
teriola eferente y el material que rodea individualmente a las
fibras musculares de la arteriola aferente.

Mesangium

En un corte transversal del glomérulo, se observa con el
microscopio electrdnico que la membrana basal no envuelve por
'completo la totalidad de la luz del asa capilar, sino que se re-
fleja sobre las asas vecinas, limitando asf una imagen en forma
de roseta. E1 eje de esta roseta contiene células, separadas,
por una parte de las luces capilares por la capa endotelial pro-
funda, que a este nivel no presenta conexiones con la membrana
basal, y por otra. parte del espacio de Bowman por la membrana
basal y los pedicelos de las c&lulas epiteliales que la recubren
© ¥ que pasan en ocasiones a manera de puente por encima de ella.

E1 espacio asi limitado, 1lamado regidn mesangial, estd
formado por las células mesangiales contenidas en 1a matriz me-
sangial. Las células mesangiales son potencialmente cont1nua§
con las células del a;arato yuxta-glomerular y con las células

musculares de las capas media de las arteriolas aferente y eferente
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En principio su existencia dié lugar a la teorfa cl&si-

107: trama conjuntiva de

ca del mesangio segin Zimmermann (1911)
sostén de los capilares glomerulares, constituida por fibroblas-
tos y coldgeno.

La microscopfa electrdnica ha demostrado que las células
mesangiales (Vlamadas entonces intercapilares), no tienen una
estructura comparable a la de los fibroblastos, y, despues de
una época en que se las asimilé como morfologicamente vecinas a
las células endoteliales (Bergstrand, 1957) 6 (Farquhar, 1959)45,
hoy en dfa se acepta su individualidad, poseyendo una serie de
caracteristicas que las hacen fdcilmente distinguibles de las cé-
lufas endoteliales: su citoplasma es mds denso, existiendo ade-
mds en é1, zonas localizadas de densidad aumentada, que general-
mente hacen prominencia en la membrana ‘plasmdtica, estas densi-
dades son similares a las encontradas en el midsculo 1iso dando
base morfolégica para considerar al mesangio como misculo 1iso
modificado; 1as células mesangiales poseen numerosos filamentos
localizados en la periferfa de las células.

Los nidcleos mesangiales son mucho mids densos que los de
las Eélu1as endoteliales o epiteliales, y su forma puede ser
distinguida fdcilmente. Contiene su citoplasma numerosas mito-
condrias, retfculo endopltdsmico bien desarrollado, aparato de
Golgi y numerosos lisosomas.

Adyacente a la luz capilar las células mesangiales po;
seen extensiones caracteristicas que protruyen en la matriz me-

sangial hacia los poros de las c&lulas endoteliales. En estas
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expansiones a veces aparecen racimos de vesiculas; estos proce-
sos se corresponden con los "intercapillarhocherchen" descritos

)107, 109 ¢, material 6ptimamente fi-

por Zinmermann (1911, 1933
jado, estos procesos contactan con la luz capilar atravesando el
citoplasma endotelial.

Cuando estos procesos mesangiales penetran en los poros
de las cé&lulas endoteliales, se extienden a través de los huecos
de 1a membrana basal entre el citoplasma mesangial y el endote-
11a1.Sin embargo, hay que hacer notar que esto provee de una vfa
morfoldgica para que partfculas mds grandes que los poros pasen
a través de 1a membrana basal y puedan potencialmente alcanzar
l1a entrada de las cé&lulas mesangiales sin encontrar material de
la misma. Ocasionalmente procesos de las células mesangiales pue-
den extenderse cortas distancias en la ldmina rara interna, de
ello se deduce que 1a 14mina densa estd asociada con las células
del epitelio. Cuando grandes condensaciones del material de la
membrana basal estd entre el mesangio y las células endoteliales
toma una apariencia de una membrana basal laminada o hendida.

Epitelio visceral

La naturaleza de las cé&lulas que forman la capa externa
de ta pared de los capilares glomerulares, ha sido objeto de nu-
merosas controversias. Estas células han sido descritas por pri-
mera vez por Gerlach como células aplanadas, en continuidad a
nivel del polo vascular, con las células de revestimiento inter-

no de la cdpsula de Bowman y de naturaleza epitelial igual gue
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71

estas. Pero von Moellendorf en 1930, las identificd como cé-

Tulas adventiciales: los pericitos de Rouget, y propuso para de-
signarlas el término de DECKZELLEN. Asi mismo, Bargman en 1932 e
puso en duda su naturaleza epitelial, mientras que Zinmermann

(1933) 199 13 afirma. Mc Manus (1954-1959) 5869

esperard los
primeros trabajos de microscopia e)ectrﬁnica para afirmar su na-
turaleza epitelial, opinidn hoy totalmgnte generalizada.

Al microscopio electrénico es una célula de talla gran-
de, provista de abundante citopliasma; del cuerpo celular, grueso,
parten numerosas prolongaciones citoplés@icas 1lamadas trabécu-
las, que se orientan paralelamente a la membrana basal y de las
que parten a su vez otras prolongacionés 1lamadas pedicelos o
pies, que van a apoyarse directamente en la superficie de la mem-
brana basal. Cada célula epitelial manda pedicelos hacia varias
asas capilares, en donde alternan con pedicelos procedentes de
distintas células vecinas, de este modo se origina un verdadero
reticulo pericapilar, de manera que en cortes normales de la mem-
brana basal se pueden ver estos pedicelos o sus secciones, si
bien pies adyacentes pueden ser extensiones de distintas trabécu-
las de un mismo podocito, o bien son pedicelos de trabéculas de
diferentes podocitos. Esto es interesante porque esta organiza-
ciﬁq de los podocitos estd perdida en muchas enfermedades.

Los pedicelos se ensanchan progresivamente, de su origen
hasta su base de implantacidon en la membrana basal, en donde se
encuentran separados unos de otros por distancias (que represen-

tan el espacio de filtracion de Bowman) de aproximadamente 550 x
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50 R de grosor, segin Trump (1962) 98; extendiendose a 1o largo
de este espacio de filtracién existe una densa 1fnea que reune

en forma de puente la base de los pedicelos, es 1a 1lamada mem-
brana de filtraci6n de Yamada (1955) 106 ¢, o3 centro de estas
membranas de filtraci6n hay un pequefio punto mds denso que el
resto de 1a 18mina. Farquhar (1961) 45, sugieren que estos puntos
densos en la membrana de filtracidn representarfan un tipo de des
mosoma existente entre pedicelos vecinos.

En secciones normales de la membrana basal, las hendidu-
ras de filtracidn parecen continuarse con la superficie externa
del plasmalema que cubre los procesos pediculares, siendo 1a zo-
na de unién de ambas membranas ligeramente mds densa y engrosada
que el resto.

E1 niicleo de la célula epitelial se encuentra situado en
el cuerpo celular generalmente junto a la membrana citopldsmica
del lado del espacio urinario.

' E1 citoplasma es mucho m&s rico en organelas que el de
las células endotelfales: posee un reticulo endoplasmico parti-
cularmente interesante, consistente en cisternas irregulares de
superficie rugosa que aparecen dispuestas exclusivamente en el
cuerpo y en las trabéculas, no observandoselas en los pedicelos.

"En estas cisternas del retfculo endoplasmico rugoso, se observa
Ta exiétencia de partfculas pequefias colocadas a 1o largo de su
membrana limitante. Se piensa actualmente (Trump, 1962) 98, que
son RNP; estas partfculas pueden estar ausentes en cortos segmen-

tos de la membrana limitante. Las cisternas, sobre todo en las
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de menor tamafio, contienen un material filamentoso irregularmen-
te distr%buido.

Actualmente se piensa que el reticulo endoplédsmico con-
tribuye a la formacién y mantenimiento de 1a membrana basal glo-
merular (Trump, 1962) 98.

E1 citoplasma de la célula epitelial contiene también nu-
merosos y bien definidos filamentos dispuestos en haces densos
a lo largo de 1a membrana basal, y que se extienden hacia los
pedicelos; un bien desarrollado aparato de Golgi similar al de
otras células y dispuesto generalmente en una cavidad del nicleo,
numerosas mitocondrias de contorno redondo u oyoide, y un par de
centriolos situados cerca del aparato de Golgi.. Asimisme, dentro
del cuerpo de l1a célula epitelial y tambié&n en los procesos pe-
diculares, aparecen grandes y numerosos cuerpos multivesiculares
limitados por una membrana simple y lisa, contienen entre 2 y 10
vesiculas de didmetro variable; el nimero de vesiculas existen-
te en los cuerpos multivesiculares de los pedicelos es menor que
los que contienen los del cuerpo.

Farquhuar (1961) 26

» describe que en el glomérulo de ra-
ta, estudios con ferritina indican que los cuerpos multivesicula-
res sirven como depdsitos intracelulares de 1a misma, con estas
bases, puede ser que los cuerpos multivesiculares representen
ejemplo de lisosomas.

Tdbulo urinario ”

E1 tubo urinario conduce l1a orina desde el glomérulo, don-

de recorre el filtrado glomerular, hasta la papila, de la que la
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orina sale definitivamente hacia los c&lices y pelvis.

Para su descripcifn vamos a utilizar fundamentalmente
dos elementos, una membrana basal compuesta por mucopolisacdri-
dos, idéntica a 1o largo de toda la longitud del tubo, y un epi-
telio que es histolfgica y funcionalmente distinto, segin que
tomemos un tramo u otro, lo que conduce a dividir el tubo urina-
rio en vérios segmentos: tubo contorneado proximal, asa descen-
dente y ascendente de Henle, tubo contorneado distal y tubo co-

lector.

TUBULO CONTORNEADO PROXIMAL
- A)PARS CONVOLUTO
MICROSCOPIA OPTICA

E1 epitelio del tidbulo contorneado proximal ha sido cl4-
sicamente descrito como columnar bajo dispuesto en una sola ca-
pa, aunque en realidad las células son muy complejas de forma,
con numerosas interdigitaciones laterales. E1 polo mundial de es-
tas células muestran borde celular con microvellosidades altas,
por 1o que se le ha dado el nombre de ribete en cepillo, de tal
manera que en tejidos que no hayan sido fijados con técnicas de
perfusién (en los que la luz es patente) la luz del tibulo proxi-
mal aparece ocluida por aposicién del ribete en cepillo de célu-
las opuestas.

" En la regidn apical de las cé&lulas se pueden identificar
ya con microscopfa 6ptica numerosas vacuolas.

Una sorprendente caracterfstica de estas células es la

presencia de numerosas mitocondrias alargadas, alineadas perpen-



- 20 -

dicularmente a la membrana basal y visibles con el microscopio
6ptico, dando un aspecto estriado al tercio basal de la célula
en esta zona. La membrana del polo basal presenta multitud de
digitaciones que a veces alojan-a las mitocondrias.

En Ta zona media de las c&lulas, sobre todo a 1o largo
del niicleo se observan numerosos cuerpos P.A.S. positivos que

corresponden a los citosomas que describiremos posteriormente.

Los tidbulos aparecen rodeados por una membrana basal, la

cual en su primera porcidén es festoneada mandando prolongaciones

hacia el epitelio.

MICROSCOPIA ELECTRONICA

Membrana plasmdtica y estructuras asociadas

En la zona apical, el plasmalema se evagina dando lugar
a numerosas prolongaciones a manera de dedos, l1lamadas microvi-
11is, entre ellos el plasmalema se invagina y da lugar a una se-
rie de depresiones tubuliformes llamadas tubulos apicales; en
1a base, ' estos tubulos se engrosan a manera de alveolos. Al
menos dos tipos morfolbégicos de tibulos apicales se pueden dife-
renciar (Ericsson, 1964-65) 37’38’39.‘Unos aparecen llenos de un
material denso, pudiendo carecer de villis en la cara externa de
su membrana limitante, y otros, mds dilatados y vacios, que pre-
sentan la pared interna de su membrana limitante cubierta por
una capa de vello.

A 1o largo de 1a membrana limitante yla veces sin rela-

cidén con ella, se pueden encontrar numerosos perfiles de contor-

nos circulares o elipsoidales que contienen un material denso,



- 21 -

son las 1lamadas vesfculas apicales y probablemente representen
secciones en distintos planos de los procesos tubulares.

Tambié&n localizadas en la porcibn apical del citoplas-
ma, aparece una poblacifén de grandes vacuolas 1lamadas vacuolas
apicales. Contienen un material flocular de baja densidad que
aparece uniformemente esparcido en su interior, en aIgunos pun-
tos se observan zonas de continuidad con los tibulos apicales.

Lateralmente las células del tidbulo contorneado proximal
poseen numerosos procesos interdigitales {(Ericsson, 1965) 40’41.
procesos que se extienden desde 1a luz hasta l1a membrana basal y
que se hacen m&s numerosos en la base de las cé&lulas; con micros-
copfa electrdnica es posible ver como rodeando a estos procesos,
existen membranas lineales dobles (Rhodin, 1954) 79, 11amadas
citomembranas de Sjostrand. E1 grosor total de esta membrana se-
gin estos autores, es de 250 R y estd formada por dos capas: una
exterior, osmofilica de 60 R de grosor, y una interior, menos
osmofilica de 130 R de grosor. Sjostrand y Rhodin (1953) 86. ob-
servaron que ocasfonalmente esta doble membrana estaba separada
y que una extensifn de 1a célula aparecfa penetrando en la otra,
dando un complicado aspecto a la c&lula del'tidbulo.

Si fijamos el material, solamente una hora y medie en
tetradxido de osmio, aparece 1a membrana lineal doble, existiendo
un espacio abierto de variable anchura entre 1a membrana basal
celular y la membrana basal del tibulo. Este espacio es poten-
cialmente contfnuo con el espacio extracelular. Los espacios en-

tre los compartimentos o procesos digitales aparecen unidos por
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las superficies celulares y por la membrana basal en la zona in-
ferior, pudiendose observar, segin el estadio funcional, varia-

)84, de mane-

ciones en la apertura de estos espacios (Ruska, 1957
ra que es posible ver espacios cerrados y abiertos en una misma
célula. Este espacio variable segin el estadfo funcional, forma
el laberinto basal.

Estos espacios intercompartimentales encima de la membra-
na basal,representan obviamente, un fragmento del camino que ha
de seguir el fluido reabsorvido por el borde en cepillo de las
células del tibulo proximal, hasta llegar a la luz del capilar.
Después de que todo este laberinto basal extracelular se ha lle-
nado con lfqui&o, la presién hidrostdtica probablemente fuerze
al 1fquido a través de la membrana basal hacia el espacio inters-
ticial y los capilares adyacentes.

Todo este laberinto formado por las membranas basales de
las células del tiibulo proximal, es semejante al espacio situado
entre las células epiteliales. Ademds, los espacios situados en-
tre los pedice1ﬁs de las células epiteliales estan abiertos ha-
cia la membrana basal y hacia la superficie libre de 1a célula
(espacio de Bowman) mientras que el laberinto entre los comparti-
mentos de las células epiteliales tubulares, estan abiertos sélo
a 1a membrana basal y se cierra a la luz tubular.

Mitocondria

Las mitocondrias del tdbulo contorneado proximal, son

grandes y alargadas. Muchas, aunque no todas, se extienden por

debajo de los microvillis hasta cerca de la base de la célula.
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Esto es m&s evidente en secciones gruesas o en las que se ven
con el microscopio de luz; a veces el contorno mitocondrial no
es uniforme, sino que emite prolongaciones que ocasionalmente
se introducen a través del contorno mitocondrial dando lugar a
compartimentos aislados.

La matriz es moderadamente densa y contiene abundantes
grdnulos relativamente homogéneos, aunque a veces se evidencian
finas estructuras. Sin embargo, en algunas mitocondrias se pue-
den distinguir cristales. Frecuentemente en cortes finos los

cristales muestran perfiles angulares.

Cuerpos de inclusién citoplasmicos

Muchas de las estructuras descritas han sido clédsicamen-
te vistas como inclusiones celulares, aunque actualmente hay ra-
zones para elevarlas al estado de organelas (Ericsson, 1965) 42.
Estos cuerpos de inclusién incluyen: cisotomas, citosegresomas,
microcuerpos y cuerpos multivesiculares.

1 Citosomas

Aparecen invariablemente rodeados por una membrana sim-
ple. Suelen estar localizados cerca del aparato de Golgi, y tie-
nen una apariencia vacuolar con im&genes densas periféricas, mos-
trando marcadas diferenctas de tamafo, forma y densidad.

Contienen una matriz cuya densidad varfa con el tipo de
fijacién empleada, y que puede contener gran variedad de materia-
les: gré&nulos densos, cuerpos semejantes a mielina, vesfculas y
material cristalino. Algunos citosomas también pueden aparecer

desprovistos de estas inclusiones.
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a) Cuerpos densos citosémicos: de mﬁy distinto tamaifo,

a veces mayores que las mitocondrias, pueden ser granulares o
unifor emente densos. A menudo se asocian estos cuerpos a fila-
mentos situados en la periferia del citosoma.

b) Perfiles tubulares: se ven raramente y forman una es-
pecie de reticulo.

¢) Partfculas densas: se tifien con los métodos de tin-
cién del Fe, pareciendose por su morfologfa a las particulas de
ferritina.

d) Granulos densos citosdmicos: son redondos u ovales
y uniformemente electrodensos, poseen perfiles bien definidos pa-
recidos a los grdnulos matrices mitocondriales; quizd se trata
de mitocondrias altamente degeneradas con remodelaciones parcia-
les y desaparicion de las membranas.

e) Figuras de mielina: pequefios cuerpos formados por dis-
tinto nﬁmerg de membranas colocadas en paralelo.

f) Vesiculas: raramente presentes. 7

g) Cuerpos cristalinos: también raros en frecuencia, apa-
recen con apariencia rectangular.

h) Los citosomas vacios son también raros.

La Yocalizacidon de los citosomas dentro del citoplasma
hemos dicho mds arriba, que tendia a ser en la vecindad del apa-
rato de Golgi, excepto aquellos qhe poseen densas partficulas y
fitamentos que tienen tendencia a colocarse cerca del borde en »
cepillo o en contacto con la luz del tiibulo, empujando a los mizx

crovillis hacia el lado del borde en cepillo.
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2 Citosegresomas

Son definidos como cuerpos que contienen organelas cito-
pldsmicas secuestradas,ficilmente reconocibles; aparecen limita-
das por una membrana doble o simple (Ericsson, 1965) 42. A veces
cuando estan muy alterados es dificil diferenciarlos de los ci-
tosomas, esto habla en favor de 1a clara relacién existente en-
tre ellos, dando 1a impresién de que los citosomas derivan de
los citosegresomas en los que 1os materiales secuestrados han si-
do parcialmente digeridos.

En los estadios tempranos de formacién de los citosegre-~
somas, las organelas secuestradas pueden reconocerse facilmente
0o estar muy degeneradas. En general, cuando la membrani 1imitan-
te es doble, suelen contener organelas con cambios degenerati-
vos menos severos que cuando se Timftan con una membrana simple.
Lo mds comin de las alteraciones encontradas en las organelas,
es un aumento “difuso de la densidad, sobre todo en las mitocon-
drias, pero también reconocib]e en los microcuerpos. Otros cam-
bios de las mitocondrias son: disminuctién de su tamafio, apari-
cién de un denso halo alrededor de la matriz, y ocasionalmente,
dreas focales p&lidas en la matriz y desorganizacién de las cres-
tas.

La aparicién de cuerpos que semejan a 1os de mielina pa-
rece estar mis en relacién con la propia matriz del citosegreso-
ma, que con la degeneracidén de las organelas, aunque segin los
trabajos de Ericsson 51966) 43. parece ser que estas figuras

derivan de las propias mitocondrias.
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3 Microcuerpos’

El término microcuerpo fue introducido por Rhodin (1958)
81 para designar unos cuerpos limitados también por una membra-
na simple, y localizados en 1a zona basilar del citoplasma y en
relacién con el reticulo endopiasmico 1iso, ya que casi siempre
aparecen rodeados por prolongaciones de los perfile§ de éste re-
ticulo endopldsmico; en contraste el retfculo endopldsmico rugo-
so raramente se asocia con estos microcuerpos.

Se caracterizan por estar formados por una matriz homo-
génea, moderadamente electrodensa, con un drea central de mayor
densidad: el nucleoide.

Algunas veces, de los contorn&s &e1 microcuerpo parten
prolongaciones tubulares que suelen aparecer rodeadas por retficu-
1o endoplasmico liso, apareciendo siempre en estas prolongacio-

nes una matriz en todo semejante a Ta del nuclecide.

4 Cuerpos multivesiculares

Estan también limitados por una membrana simple y dnica,
aparecen localizados en el tabulo proximal del rindén de rata, pu-
diendo aparecer en tres posibles situaciones: 1°en la zona api-
cal del citoplasma, justo por debajo del borde en cepillo, 2° en
la vecindad del aparato de Golgi, y 3° cerca de la membrana ba-
sal (Ericsson, 1965) 41.

Son de muy pequeiio tamafio, constituidos po; una sustan-
cia fundamental o matriz, pdlida, que contiene numerosas vesicu-
las (hasta 15), por fuera de la membrana limitante suelen dispo-
nerse numerosas vesiculas sin relacidn de continuidad con la

membrana de los cuerpos vesiculares.
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Aparato de Golgi

Altamente desarrollado, se encuentra situado en las pro-
ximidades del niicleo; estd formado por pilas de cisternas, algu-
nas de las cuales'poseen Tuz y aparecen rodeadas por una nube de
vesfculas.

Retfculo endoplasmico

E1 retfculo endoplasmico estd bien establecido en 1a ma-
yor parte de las cé&lulas. Consiste en contornos de superficie ru-
gosa y lisa. Los contornbos de superficie lisa aparecen frecuente-
mente en masas que presenten numerosas anastomosis y constituyen
el 1lamado sistema cisternal.

Se significa por su localizacién el 1lamado sistema cis-
ternal para-membranoso situado a 1o largo de las membranas celu-
lares laterales, y que se extiende desde el apex a 1a regibn del
' Golgi, y desde el Golgi hasta la regién de l1a base; probablemen-
te representa una especializacién del sistema reticulo endoplasmico‘

Sustancia fundamental del citoplasma

Este compartimento en las células de l1os tubos proxima-
les, contiene distintos elementos: masas de ribosomas sueltos,
filamentos dispuestos en penachos a 10 largo de la membrana basal
en 1la primera parte del tidbulo proximal, microtdbulos colocados
verticalmente alrededor del nicleo y ocasionalmente gotas de 1f-
pidos situados alrededor de 1a membrana basal en contacto con
las mitocondrias.

Nicleo
Es redondo o elipsoidal y contiene un prominente nucleo-

lo, con microscopia electrfnica la cromatina tiene una estruc-

Tura fibriltar.,
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Membrana basal

La membrana basal consiste en una simple ldmina separada

del plasmalema por una zona de densidad intermedia.

B) PARS RECTA DEL TUBULO CONTORNEADO PROXIMAL

E1 epitelio de la pars recta tiende a hacerse mds cuboi-
dal que el de la pars convoluta. E1 borde en cepillo estd bien
desarrollado, tifiendose mds densamente con el P.A.S. que en 1la
zona contorneada.

En el citoplasma se observan imdgenes puntiformes que re-
presentan a‘las mitocondrias; estas son de forma menos elongada
y presentan una orientacidn menos perpendicular que las que se
observan en el tdbulo contorneado. En los alrededores del nicleo
aparecen numerosas gotas P.A.S. positivas con actividad para la

fosfatasa dcida, estas gotas son mds pequeiias y menos numerosas

que las que encontramos en la parte contorneada.

MICROSCOPIA ELECTRONICA

Al microscopio electrénico las diferencias con la parte
contorneada son notabiles: en la parte recta, las células son mis
rectilineas en su forma y presentan un ndmero menor de interdi—
gitaciones basales, laterales y apicales. Los microvillis tienen
una apariencia idéntica que los de la zona contorneada; los ti-
buloes apicales son del mismo tipo que los encontrados en las cé-
lulas de la pars contorneada, si bien mds escasos. Asimismo, las
vacuolas apicales, tan numerosas en la pars convoluta, son rara-

mente encontradas en la pars recta.
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Como ya es posible distinguir con microscopfa fptica, las
mitocondrias son mis pequefias y de contornos menos alargados,
tienden a estar distribuidas al azar por el citoplasma.

Frecuentemente es posible distinguir formaciones crista-
linas dispuestas en haces.

Citosomas y citosegresomas, son encontrados sélo de forma
ocasional, presentando un tamaho mis pequefio que los de la pars
convoluta, y son visibles, como ya vefamos anteriormente, con el
microscopio dptico.

E1 retfculo endoplasmicb es prominente, aunque quizd no se
trate de un aumento real debido a la pobreza de las otras orga-
nelas, encontr§ndose perfiles tanto de retfculo endoplasmicol liso
como de rugoso.

En contraste con los citosomas, los microcuerpos son méis
prominentes en esta pars recta que en la contorneada, y como en
ésta, son irregulares,, de contornos, presentando prolongaciones
hacia los citoplasmas adyacentes; en su interior aparecen imige-
nes en anillo y &reas centrales de nucleoides densas; suelen es-
tar en relacién con cisternas del retfculo endoplasmico.

La célula de 1a pars recta contiene masas de ribosomas y
fibrillas organizadas en racimos cerca de la membrana basal.

E1l aparato de Golgi es poco marcado, laos cuerpos multive-
siculares aunque presentes no son frecuentes.

La membrana basal celular descrita en las cé&lulas epite-
1iales de la pars convoluta, es similar a 1a que encontramos en

la pars recta, si bien aquf es mis delgada.
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ASA DE HENLE: Porcidén delgada o descendente

E1 tdbulo contorneado proximal se adelgaza bruscamente
para continuarse con la rama descendente del asa de Henle, que
se dirige hacia e1'extremo de la papila renal, doblandose des-
pués y adoptando forma de horquilla. Frecuentemente segmentos
del brazo delgado son vistos en la porcién descendente de la hor
quilla, aunque la transicidn con la zona gruesa puede ocurrir
tanto en la porcidn ascendente como en la descendente.

) E1 brazo delgado se distingue bien de otros elementos de
la nefrona en base de poseer uﬁ epitelio bajo con frecuentes
procesos interdigitales, el borde en cepillo ha desaparecido,
Tos citoplasmas son claros con finas granulaciones en su inte-
rior, el nicleo suele ser ovoide aunque a veces presenta inden-
taciones y suele poseer un nucleolo, la zona citopldsmica en
que asienta el nidcleo hace prominencia en la luz.

Todos los tibulos aparecen rodeados por una membrana ba-

sal P.A.S. positiva.

MICRCSCOPIA ELECTRONICA

Al microscopio electrdnico pueden encontrarse dos tipos
de células, basdndose unicamente en la forma y altura de las
mismas: el tipo I se caracteriza porque los citoplasmas muestran
numerosisimas prolongaciones laterales de contorno tortuoso que
se extienden desde 1a luz hasta la membrana basal, en la que
descansan. E1 tipo II, las células carecen de estas complejas
interdigitaciones poseyendo en su lugar largas extensiones de

citoplasma.
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Es dificil determinar con certeza si estos dos tipos de
perfiles citopldsmicos representan al brazo delgado ascendente
o0 descendente, o bien si se trata de una variaci6n celular pre-
sente en cada uno de ellos; sin embargo es la zona proximal del
brazo -delgado 1a m&s elaborada en su forma.

Las organelas de cada tipo celular del brazo delgado, son

idénticas y por ello serdn descritas conjuntamente.

Membrana plasmitica y estructuras asociadas

E1 plasmalema en la superficie apical aparece mucho méds
grueso que el que rodea al resto de la cé&lula, observ&ndose muy
pocos microvillis proyectandose en la luz. La superficie apical
de las células aparece cubierta por miniGsculas microvellosidades
que estan siempre revestidas por 1a membrana celular. Por deba-

jo del plasmalema apical aparece una capa de filamentos finos.

Mitocondrias

E1 ndmero de contornos mitoconqriales que es posible encon-
trar en estas células no es alto. La mayorfa son redondeadas aun-
que a veces se pueden encontrar formas alargadas. La matriz con-

tiene un material denso con escasos cristales.

Cuerpos de inclusién citopldsmicos

Se encuentran en escaso nimero, son de pequeiio tamafio y

suelen contener restos de membrana.

Cuerpos multivesiculares

Son frecuentes, su matriz es pdlida y contiene pequefias

vesfculas.
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Reticulo endoplasmico y aparato de Golgi

E1 retfculo endopldasmico consiste s610 en pocas y cortas
cisternas de contornos irregu]ares; algunos de los cuales apare-
cen ribeteados porApartTculas de riboproteinas. A veces, y sobre
todo en material fijado en glutara]dehiﬁo, es posible encontrar
un contenido floculento ocupando las cisternas. .

E1 aparato de Golgi consiste en varias pilas de cisternas
que muyestran frecuentes dilataciones y muchas vesiculas de den-

sidad variable.

Sustancija citopldsmica

Contiene unos pocos fi]ameﬁtos dispuestos al azar, aunque
una capa de los mismos se suele situar por debajo del plasmale-
ma apical.

Numerosos ribosomas libres dispuestos en acimulos, asi co-
mo microtibulos se pueden encontrar, sobre todo después de la
fijacion con glutaraldehido. Entre estas estructuras se puede

distinguir un material floculento.

Nicleo

E1 contorno nuclear es generalmente redondo o elipsoidatl,
aunque no es infrecuente observar indentaciones. La estructura
fina del nicleo es similar a la Jescrita en las células del tu-
bulo proximal, conteniendo fibrillas de cromatina, nucleolo y

granulos de inter y pericromatina.

Membrana basal

En algunas regiones la membrana basal consiste en una capa

simple y densa separada del plasmalema basal, por una zona de densidad



- 33 -

intermedia. La mayorfa de las regiones tienen sin embargo una
membrana mds compleja, consistiendo en dos o mis capas continuas
con pequefias proyecciones entre ellas. Similares proyecciones es
posible encontrar en el intersticio entre los procesos del bra-

zo delgado.

REGION DE TRANSICION

La transicién entre 1a parte recta y el brazo delgado es
brusca, aunque irreguiar, de manera que no es infrecuente encon-
trar &reas de "salto"” entre ambas. Es posible encontrar células
con bien desarrollados microvillis, parecidas a las de la pars
recta, junto a otras cé&lulas de citoplasma bajo y con préctica-
mente -ausencia de microvillis similares a las descritas en el
brazo delgado.

Las extensiones interdigitales caracterfsticas del brazo

delgado comienzan a observarse tambié&n de manera bfusca.

TRANSICION ENTRE EL BRAZO DELGADO Y EL ASCENDENTE

Esta transicidn es tambié&n bastante abrupta, siendo posi-
ble encontrar células semejantes a 1as del brazo delgado, junto
a otras con sus mitocondrias orientadas y grandes, semejando a
las del brazo ascendente. Estas cé&lulas poseen extensos procesos

interdigitales.

C) PARS RECTA DEL TUBULO DISTAL: (Porci6n gruesa del brazo ascendente)

Las c&lulas hacen protrusidén en 1a luz en la regién del
nicleo. Entre los nicleos adyacentes se pueden ver estrechas y
lTargas bandas de citoplasma, que pueden corresponder a procesos

interdigitales laterales. Numerosas mitocondrias colocadas for-
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mando empalizadas perpendiculares a la membrana basal, es posi-

ble encontrar en cada uno de los segmentos interdigitados.

MICROSCOPIA ELECTRONICA

Membrana plasmdtica

Como se describfa en el microscopio 6ptico, las células
en esta regidn poseen largos y delgados procesos interdigitales
laterales, cada uno de ellos provisto en la zona luminal, de com
plejos de unién formados por uniohes fuertes e intermedias.

En la zona basal se observan procesos secundarios responsables
de su complejidad.

En la zona del apex y cerca del nicleo, se observan numero-
sos centriolos con cilios. Inmediatamente por debajo de la mem-
brana basal, en el apex, aparecen perfiles vesiculares limita-
dos por una membrana; estas vesiculas pueden contener un mate-
rial finamente granular, aunque por regla general y como conse-
cuencia de la fijacion con tetradxido de osmio, pueden aparecer
vacios. También es posible encontrar en estas células, escasos

y cortos microvillis situados a 1o largo del borde apical.

Mitocondrias

Las mitocondrias son grandes, alargadas y orientadas per-
pendicularmente a la membrana basal, situandose en los comparti-
mentos resultantes de los extensos procesos interdigitales la-
terales.

Internamente, las mitocondrias'semejan a las de otras re-
giones, poseen numercsas crestas, orientadas predominantemente

a 1o largo del eje en forma transversal. Los grdnulos intramito-
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condriales son particularmente numerosos en esta regién. No es
raro encontrar irregularidades marcadas en su forma, incluso con
aparicién de formas bizarras.

Cuerpos de inclusidn citopldsmica

- Citosomas: son relativamente numerosos en la regién api-
cal de estas células, son mds pequefios que 1los observados en la
regién del tibulo proximal, poseen una matriz relativamente den-
sa, conteniendo un material granular y filamentoso. En la zona
del apex es posible encontrar otro tipo de grénulo, mds pequefio
que el citosoma y bordeado por una membrana simple; estos grénu-
1os no contienen restos digestivos.

- Citosegresomas: se observan s6lo en forma ocasional y si-
tuados en la regién del apex.

- Microcuerpos: no se encuentran en esta regién.

- Cuerpos multivesiculares: son bastante numerosos, estande
situados inmediatamente por debajo del plasmalema y son similares

a los cuerpos vesiculares encontrados en el tidbulo proximal.

Retfculo endoplasmico y aparato de Golgi

E1 retfculo endopldsmico estd representado por perfiles re-
dondeados de cisternas de superficte rugosa, pueden ser vistos
en cualquier parte de la célula, pero aparecen en general mds con-
centrcdos en la mitad superior.

E1 retfculo endoplasmico de superficie 1isa puede estar re-
presentado por algunos perfiles de superficie lisa, situados tam-

bién en el apex.

E1 aparato de Golgi estd muy desarrollado, caracteristica-
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mente estd situado entre el nicleo y el plasmalema apical. Estd

compuesto de pequeiias vesiculas y grandes y dilatadas cisternas.

Sustancia fundamental del citoplasma

Contiene numerosas masas de ribosomas sueltos; es posible
distinguir también numerosos filamentos cerca de los complejos

de unidn de la membrana basal.

Nidacleo

Son similares a los de otras zonas de la nefrona.

Membrana basal

Es también similar a las de otras zonas de 1a nefrona.

TUBULO DISTAL CONVOLUTO

E1 tibulo convoluto distal, puede ser considerado como di-
vidido en dos regiones morfoldgicamente diferentes: en la prime-
ra porcidn que representa el lugar donde el brazo ascendente vuel
ve hacia el glomérulo y origina 1a mdcula densa o pars maculata.
E1 resto del tidbulo es conocido también como pars convoluta, y es
la porcidn mds importante del mismo.

MICROSCOPIOQ OPTICO

E1 tibulo convoluto posee un didmetro mds pequefio que el
tibulo contorneado proximal, y las células epiteliales que 1o re-
visten son mds bajas. Sin embargo, en un determinado segmento tu-
bular pueden observarse mas nicleos que en el proximal. Su cito-
plasma es considerablemente menos eosindfilo que el del tibulo
proximal y no posee borde en cepillo.

Las mitocondrias se situan perpendicularmente a la membrana

basal.
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Los nidcleos estan situados cercanos a la luz y junto a la

membrana plasméitica.

MICROSCOPIA ELECTRONICA

Plasmalema y estructuras asocfadas

E1 plasmalema que cubre el apex de la cé&lula, muestra unos
microvillis cortos y escasos. Inmediatamente por debajo del mis-
mo, el citoplasma contiene cavidades de superficie lisa, estas
vesfculas junto con pequefias cavidades, pueden ser vistas taﬁbién
a lo Jargo de la membrana de los procesos interdigitales.

En el citopliasma basal, las c&lulas muestran numerosas in-
terdigitaciones, mientras que en el apex las interdigitaciones
son pequefias y escasas. Los complejos de unidn consisten en unio-

nes intermedias y fuertes, cerca del borde luminal.

Mitocondrias

Son mucho m&s alargadas que las del brazo ascendente, so-
bre todo las que estan situadas en los bordes laterales. Las que
estan localizadas por debajo del niicleo, son de perfiles redon-

deados y cortos.

Cuerpos de inclusibn citopldsmica

- Citosomas: son numerosos en la mitad luminal de 1a cé&lu-
la. Aparecen rodeados por una membrana simple y contienen una ma-
triz densa y un material membranoso desprovisto de restos diges-
tivos.

- Citosegresomas: son encontrados en la misma localizacién

que los citosomas.
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- Cuerpos multivesiculares: En esta regidn son grandes y
numerosos. Tienen forma irregular y a veces poseen condensacio-
nes irregulares situadas a lo largo de su membrana limitante. Sue-
len contener vesiculas en mayor cantidad que las descritas en
otras regiones.

Los cuerpos multivesiculares aparecen situados fundamental-
mente en el tercio medio de la célula, aunque pueden también ser
encontrados junto al plasmalema basilar.

Reticulo endopldsmico y aparato de Golgi

.Perfiles de reticulo endopldsmico rugoso pueden aparecer
en todas las &reas celulares.

E1 aparato de Golgi estd muy desarrollado, en general los
elementos estdn situados por debajo y a los lados del nicleo. Es-
td compuesto por cisternas dilatadas y perfiles vesiculares.

Sustancia fundamental del citoplasma

Contiene numerosas masas de ribosomas sueltos, agregados
de filamentos dispuestos en paquetes y situados a 1o largo de la
membrana 1imitante de los procesos interdigitales basales, micro-
tibulos y pequeiias gotas de 1ipidos situadas también cerca de la

membrana basal.

TUBULQOS COLECTORES

En base a su localizaci6én en el rifién, cuatro divisiones
del sistema colector pueden describirse: porcién inicial, porcién
medular radiada, porcidn externa medular y porcién interna medu-

lar.
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E1 segmento inicial, 1lamado también porcidn conjunta,
empieza al final del tdbulo contorneado distal en la corteza y
pasa a la zona radiada medular. Esta zona muestra variacfones
entre diferentes nefronas: Peter (1909) 75 aescribe dos tipos:
1° segmento que pasa directamente a la zona radiada medular, y
2° otros segmentos que aparecen unidos entre s{ y que penetran en
1a zona medular, por medio de un tidbulo terminal comin en forma
de arco.

Los otros tres segmentos consisten en tibulos, tanto en
la medular externa como en la interna; la transicidn:. desde la
medular externa hasta 1a papila es gréduai. y distintos segmentos
morfoldgicos no son reconocibles, de 1a misma manera que la tran-
sfcidn entre 1a porci6én terminal del tidbulo contorneado distal
y la porcién inicial del colector, tambi&n es gradual e indistin-

guible.

MICROSCOPIA OPTICA

En todas las porcfones del tidbulo colectoer, las cé&lulas
que 1o revisten son relativamente claras, con bordes bien defi-
nidos, nicleo central y miltiples mitocondrias distribuidas al
azar y de talla pequeiia. Ademds de estas c&lulas, otro tipo ce-
Tular se puede reconocer: la célula intercalar o célula oscura,
mas abun&ante en el segmento inicial, y cuya presencia va esca-
seando segin se aproxima a la zona medular interna, en la que
practicamente estd ausente. Estas células tienen una matriz cito-
pldsmica que se tifie dntensamente,y mis numerosas y mayores mi-

tocondrias.
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Segin los tdbulos van pasando de la zona medular radiada
hacia 1a medular interna, hay un aumento gradual en la altura
de las células, que se hacen columnares e idénticas en aparien-

cia a aquellas que revisten la pelvis.

MICROSCOPIA ELECTRONICA DE LAS CELULAS DE REVESTIMIENTO

Plasmalema y estructuras asociadas

E1 plasmalema apical de las células que revisten la luz,
muestra un contorno relativamente simple, con escasos, cortos y
separados microvillis. E1 plasmalema apical estd cubierto por
una capa de células que aumenta en grosor segin se acerca a la
papila.

Lateralmente la membrana plasmdtica es relativamente rec-
ta, y muestra pequeiios pliegues;en la zona basilar, muestra pro-
cesos interdigitales que se hacen mds numerosos al tiempo que se
acortan,segin el tibulo se acerca a la medular interna. No suce-
de 10 mismo en el plasmalema lateral en donde l1os cambios son es-
casos, excepcidon hecha de un cierto aumento en frecuencia, segin
se aproxima la medular interna; 1o mismo sucede con el nidmero de
microvillis que va incrementdndose también en el camino del td-
bulo a la papila.

Las uniones celulares son fuertes y situadas a 1o largo del

borde Tuminal, se pueden ver algunas veces desmosomas.

Mitocondrias
Las mitocondrias son redondeadas y poseen menos crestas que
las del tibulo contorneado distal. Aparecen distribuidas al azar

dentro del citoplasma.
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Cuerpos de inclusidén citopldsmicos

Los citosomas son numerosos en todas las porciones de los
tdbulos colectores; sus tamafios son variables, ‘aparecen mis fre-
cuentemente en la mitad apfcal de 1a célula y suelen contener
restos digestivos.

Retfculo endopldsmico y aparato de Golgi

Moderada cantidad de cisternas se distribuyen por el cito-
plasma, no observandose diferencias entre las distintas porcio-
nes.

E1 aparato de Goigi es grande, consistiendo en pequeiios
acimulos de cisternas rodeadas por escasos perfiles vesiculares.

Sustancia fundamental citopldsmica

Contiene masas de ribosomas, filamentos concentrados funda-
mentalmente junto al plasmalema, microtibulos y material flocu-
Tento.

Nicleo

Es dnico, y de apariencia similar al de otras regiones,.

Membrana basal

Es Gnica y delgada, semejante a las de otras regiones.
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CORRELACION MORFOFUNCIONAL

La funcidn del corpisculo renal es la produccién de fil-
trado glomerular.

Las principales preguntas ha hacerse para relacionar es-
tructura y funcidén serian: ‘

1° ¢ Qué camino siguen los solutos desde el_plasma has-
ta el espacio urinario ?.

2° ¢ Cual es 1a composicidén y cual ta forma de produccidn
del material de 1a membrana basal ?.

3° ¢ Cual es la especifica funcidén de cada una de las cé-

lulas integrantes del glomérulo ?.

La primera estructura morfolégica entre el plasma y el es-
pacio urinario es el endotelio. En los experimentos realizados
por Farquhar et al. (1959) 45 no se evidencian barreras signifi-
cativas para el paso de ferritina hacia estas células. La obser-
vacién de la presencia de numerosas particulas de ferritina en
la 14mina rara interna,indican que los poros del citoplasma de
las células endoteliales no significan barreras para el paso de
1a misma, e incluso describen moléculas de esta sustancia atra-
vesando los poros. En los trabajos de Menefee et al. (1964) 70 se
estudia el transporte de agregados de globina por el glomérulo
renal, observando que aparentemente eran englobadas las particu-
las de globina por prolongaciones del citoplasma, formandose una
vacuola que se dirige hacia el borde opuesto, cediendo el mate-

rial de la 1dmina rara interna.
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La composicién exacta de la membrana basal, no estd bien
establecida. Se sabe que estd formada por proteinas y polisacﬁ-
ridos; esto sugiere que las estructuras filamentosas observadas
en ella pueden representar una forma de colagena; 1o mismo po-
drfamos decir de 1a matriz mesanghal = cuya composicidn es simi-
tar a Ta membrana basal periférica. Un aspecto interesante de
ésta, es que es muy incompleta, dando lugar a que cerca del &rea
mesangial los procesos intracapilares de tas células mesangiales
protruyan dentro de la luz capilar. Es en estas &reas donde pue-
den pasar partfculas desde la luz hasta las células mesangiales

sin atravesar el material de 1a membrana basal (Caufield, 1964)18.

CELULAS MESANGIALES

Tienen una estructura similar a las fibras del misculo 1i-
so, y puede ser una hipStesis el que tengan, como aquella, capa-
cidad contractil. Al mismo tiempo participan con las células de
1a arteriola aferente, de la propiedad de formar gr&nulos presu-
miblemente de renina.

Las células mesangiales tienen ademds capacidad fagocitaria.

En corplisculos .. renales de teleosteros marinos, que son re-
lativamente avasculares, se ha observado que su funcién puede
ser la de reducir la filtracién glomerular por sfntesis adicional
de material de la membrana basal, situada entre el endotelio y el
epitelio visceral; esta capacidad de sintetizar material para la
formacidn de 1a membrana basal serfa por tanto otra de sus funcio-

nes. -
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EPITELIO VISCERAL

La compleja forma de las células epiteliales ha sugerido
numerosas hipotesis sobre su posible funcién; su papel en la pro-
duccion del filtrado glomerular es poco conocida, sin embargo,
se sabe que particulas que han atravesado los otros componentes
de 1a pared de 1os capilares glomerulares, pueden ser fagocita-
dos por las células epiteliales y segregadas dentro de los cito-
somas o cuerpos multivesiculares, siendo probablemente esta mi-
sidn especifica la de las vesiculas existentes a 1o largo de los
procesos pedicelares.

Esto les proporciona un papel de "monitor"” en la filtracién
glomerular. Dick y Kurtz (1966) 27, describen como las cé&lulas
"empujan" hacia 1a 1dmina densa proteinas que estan situadas den-
tro del espacio de Bowman.

También es evidente que el epitelio visceral puede ser res-
ponsable de la sintesis y mantenimiento de 1a 1dmina densa. Kurtz

y Feldman (1962) 63

observaron, utilizando ferritina marcada con
anticuerpos, la existencia de un antigeno similar a 1a membrana
basal dentro de Tas cisternas de la célula epitelial, y también
porque en teleosteros marinos, las paredes de los capilares glo-
merulares poseen tres laminas, y la ldmina densa siempre estd aso-
ciada con el epitelio visceral.

La evidencia hoy en dia de que el reticulo endopldsmico ru-
goso es un importante productor intracelular de proteinas es cla-
ra; al estar compuesta tanto la membrana basal de las paredes de

los capilares periféricos, como la matriz mesangial por proteinas

asociadas con mucopolisacdridos, el mantenimiento de estas estruc-
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turas estd directamente relacionado con la actividad del retficu-
1o endotelio rugoso, tan abundante en las células epiteliales

y probablemente ayudado por el de las cé&lulas entoteliales y me-
sangiales. ‘

1° TUBULO PROXIMAL

La interpretacidn funcional de lasestructuras basales del tibulo
contorneadq proximal es como una excrecién mecdnica, y ha sido
explicada por Benda (1903) 5 considerando que las mitocondrias
poseen capacidad contrdctil que serfa la responsable de la varia-
cién de 1a forma celular y de la excrecifn de 1fquido fuera de
1a célula; poco después Brunzt describiéd a las mitocondrias como
tonofibrillias fijas a 1a membrana basal.

ET1 por qué el vértido de fluido fuera de 1a cé&lula ocurre
hacia 1a base celular, no estd claro con el actual conocimiento
de las organelas de 1a célula basal,por 1o menos un transporte
unilateral a través de 1a membrana no puede ser explicado por 1la
presidn hidrostdtica dentro del laberinto basal, ya que este, es-
td situado entre el citoplasma distal de la célula (cerrado) y
abierto hacia 1a membrana basal celular permeable, la presidn del
laberinto puede sobrepasar 1a presifn capilar y ser la causa fi-
nal de reabsorcién; adem&s las mitocondrias participan, al exudar
agua en presencia de baja concentracién de ATP contra un gradien-
te osmStico (Chappell y Perry, 1954) 24.

2°TRANSPORTE DE ELECTROLITOS

Se estima que aproximadamente entre el 80 y el 90% de la

reabsorcidn de Na ocurre en el tidbulo proximal. Esto es aceptado
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como el resultado de la difusidn del Na desde la Tuz del tidbulo

a través de la membrana plasmdtica apical al interior de la cé-
lula, seguida de su salida de la célula hacia el fluido peritubu-
lar por un mecanismo activo asociado con la membrana plasmitica
del polo basal del citoplasma.

VExperimentoS de microperfusién de tiibulos de rata indican
que el tibulo proximal intacto de 1a rata, puede reabsorver el
Na contra una concentracidn de gradiente, por lo tanto, 1a ener-
gia que se necesita para ello probablemente esté localizada en
las mitocondrias basales; por ello el cloro y el Na probablemen-
te difunden desde 1a luz hasta la célula, esto, es, seguido de Ta
excrecidon activa del Na hacia la base de 1a célula, mientras que
el cloro y el agua la atraviesan pasivamente.

Varijos rasgos morfolégicos pueden correlacionarse con estas
hipétesis: Tas estructuras de la célula probablemente relaciona-
das con esta excrecidn activa de Na , son las mitocondrias, muy
numerosas y orientadas en relacidn con los procesos basales in-

terdigitales.

3° TRACTO DIGESTIVO INTRACELULAR

Las células de ia nefrona son capaces de tomar materiales
por pinocitosis y transferirlos a lugares especificos de la cé-
lula en donde son almacenados, digeridos o excretados. Estas pro-
piedades estdn muy desarrolladas en el tibulo contorneado proxi-
mal. Los elementos estructurales que estan relacionados especifi-
camente con este tracto digestivo intracelular, son 1a membrana

plasmatica apical, los tibulos apicales, vesicula y vacuolas, los
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citosomas, los citosegresomas, el aparato de Golgi y los cuerpos
multivesiculares. Ademds las células de todas las partes inte-
grantes de 1a nefrona, parecen participar dentro de ciertos 1f-

mites en la autofagocitosis. Estos procesos son conocidos como:

a) Endocitosis.- E1 camino seguido por materiales como pro-
teinas, colorantes vitales y partfculas coloidales, son similares:
el primer paso parece ser la unién de las partfculas al plasma-
lema y el movimiento de las mismas dentro de 1a célula por medio
de los tibulos apicales, de ellos pasan a las vacuolas apicales,
entrando en ellas o bien por continuidad o por fusién de membra-
nas. Las vacuolas apicales que parecen poder moverse hacia el cen
tro de l1a célula, sé funden allf con citosomas; en este estadfo
el material fagocitado se supone es transportado en contacto con
partficulas que contienen enzimas. Aunque la fuente de estas enzi-
mas en los citosomas aiin no estd determinada, héy hipétesis que
suponen su sfntesis en el retfculo endopidsmico, después de la
cual serfan transferidas por el Golgi, cuyas vesfculas se fundi-
rian con los citosomas formando citosegresomas.

b) Exocitosis.- Parece que tos citosomas se 1lenan con dese-
chos de material no digerible, emigran hacia el apex celular, en
donde su$ membranas se fusionan con las del apex celular, y el
contenido no digerible es expulisado hacia 1a luz tubular; e§tos
restos a veces se observan entre los microvillis del borde en
cepillo.

c) Autofagocitosis.- Parece ocurrir en extensiones limita-

das a los tiubulos proximales. Estos focos, llamados citosegreso-
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mas, representan cuerpos limitados por una dnica o doble membra-
na y que contienen organelas reconocibles como mitocondrias, mi-

crocuerpos o reticulo endopldsmico.

d} Transporte de material orgdnico.- Esto constituye una

parte interesante del desarrollo de la fisiologfa rgnai; incluye
el transporte de &cidos orgdnicos y base. Hay dos mecanismos ac-
tivos secretores, uno para el transporte de dcido orgdnico y

otro para el transporte de bases; ambos mecanismos dependen de

l1a produccidn de energia por la célula, presumiblemente de la sin
tesis mitocondrial de ATP.

{ Cual es la especializacidn morfolégica en relacidén con
estos sistemas de transporte ?. Nasserﬁan y cols. diferencian en
sus experiencias dos estadios. E1 primero dependeria de la con-
centracién del ion potasio y comprenderia el transporte desde el
medio hasta el interior de la célula; el segundo estadio, depen-
diente del ion calcio, comprenderia el transporte desde el inte-
rior de la célula hasta la luz.

En estudios con microscopio electrénico de este sistema,
se observa seglin estos autores, que en los tibulos incubados en
medios desprovistos de calcio se observa una marcada desorganiza-
cién del apex celular, con desaparicidn de los complejos de
uniﬁn, indicando que un apex intacto es necesario para el buen
transporte desde el interior de la célula a la luz. Cuando los
tdbulos se incuban en medios desprovistos de potasio, se obser-
van marcadas alteraciones de la base de la célula que afectan a

los procesos interdigitales, sugiriendo que estas estructuras

P2l
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son de importancia en el transporte del material orgénico desde

el medio hasta la luz.

PARS RECTA DEL TUBULO PROXIMAL

Es dificil 1a correlacién entre estructura y funcidn en
esta regién. Unicamente esté descrito como seguro su papel en la
digestidén intraceiular, por medio de la endocitosis, si bien en
mucho menor grado que el representado por las cé&lulas epiteliales
de la pars convoluta.

Asa de Henle

Produccifn de orina concentrada.

La concentracién de orina resulta de una accidn concertada
de tres tipos de sistemas: un multiplicador de contracorriente,
un intercambio osmético y un intercambio de contracorriente.

E1 asa de Henle funciona como un multiplicador de contra-
corriente, creando un aumento de gradiente de las concentracio-
nes de solutos desde el cortex hasta la medular externa. Segin
el tubo colector pasa a través del intersticio de esta regién,ac-
tda como un intercambiador osmético y el agua abandona la luz tu-
bular, haciendose como consecuencia la orina hiperténica (Dimi-
trios, 1974) 28. Las asas capilares forman el tercer elemento
de este sistema, el intercambiador de contracorriente que permi-
te a 1a sangre fluir sin cambics en el gradiente. v

E1 brazo delgado del asa de Henle se encuentra unicamente
en aquellas especies que son capaces de producir orina concentra-
da. Se supone que funciona como parte del sistema multiplicador

de 1a contracorriente renal, ayudando a 1a produccidén de un
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gradiente de presién osmética desde el cortex a la papila. De
acuerdo con 1a hipdtesis del multiplicador de contracorriente,
s6lo la parte ascendente del asa de Henle funciona excretando
activamente el Na desde laluz tubular hasta el intersticio;mor-
folégicamente sin embargo el asa ascendente consiste tanto del
segmento delgado ascendente como del brazo ascendente grueso.

Las células del brazo ascendente grueso poseen Numerosos
procesos interdigitales y orientacién mitocondrial, siendo su mor-
fologia similar a las células cuya funcibén principal es transpor-
tar electrolitos.

Las células del brazo delgado carecen de las numerosas mi-
tocondrias que se suelen ver en otros téjidos. cuyas células trans
portan activamente iones, con 1o cual 71a correlacidén morfoldgica
y funcional es dificil. Sin embargo, 1a energia metabélica en la
papila es dependiente de la glicolisis,con 1o cual pueden no ser
necesarias numerosas mitocondrias en células que poseen la energfa
necesaria a través de esta glicolisis.

Endocitosis y exocitosis.

La endocitosis de proteina ocurre en el brazo delgado, pe-
ro con una extensidn limitada. La exocitosis no ha sido observada
en esta regiodn.

La funci6n de la porcidn gruesa del brazo ascendente no es-

td definitivamente establecida.
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B) DE SUS MODIFICACIONES EN EL HIPOTIROIDISMO

La ausencia o déficit de hormona tiroidea determina una
serie de repercusiones funcionales y morfolégicas en el rifion;
sobre la interrelacién funcional entre estos dos 6rganos existe
un limibado nimero de trabajos, que comenzaron a publicarse hace
unos 40 aftos.

Leblond y Hoff en 1944 55, encontraron ya lesiones bien es-
tablecidas en el tdbulo proximal. Kochakian y:col. en 1954 61 se-
fialaron también la disminucidn del contenido en arginasa y en fos-
fatasa alcalina en el rifién de 1a rata hipotiroidea, unido a una
marcada atroffa renal, y sugirieron la importancia de encontrar
lesiones morfoldgicas superponibles a 1os cambios funcionales.

En 1946 Cachera y Gerbaux 15, describieron glomeruloescle-
rosis y edema intersticial, &ste dl1timo por acimulo de &cido hia-
lurénico en el intersticio renal,  producido por aumento de fi-
jactén de agua en el tejido conectivo, como consecuencia del mixe
dema generalizado.

91 y sus colaboradores, demostraron que la

En 1959 Stephan
insuficiencia tiroidea en 1a rata daba lugar a un aumento en la
excrecidn urinaria de agua, sodio y potisio, asi como a una dis-
minucidn de Ta cqncentracién urinaria de urea. Estos mismos auto-
res entre 1961 y 1963, demostraron que tales perturbaciones fun-
cionales eran consecuencia de alteraciones renales determinadas
por el hipotiroidismo. Esta hipdtesis es acertada, puesto que la

insuficiencia tiroidea altera intensamente 1a estructura renal,

10 que se comprueba indirectamente cuando se demuestra que tanto
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la tiroidectomia como el empleo de antitiroideos determina atro-
fia renatl.

Describieron estos autores atrofia y degeneracién del epi-
telio de los tibulos proximales y distales, siendo estas lesiones
tan profundas que era imposible distinguir los distintos segmen-
tos tubulares.

Estos trastornos no son frecuentes en el hombre mixedema-
toso, 1o que Stephan explica por el hecho de que la rata concen-
tra mucho mas su orina que el hombre, y de que su rifién tiene ne-
cesidades energéticas también mds elevadas, las cuales exigen un
mayor aporte de la hormona tiroidea.

Sin embargo, no encontranron alteracidn morfoldgica alguna
a nivel de los glomérulos, y 1o que es mds sorprendente, hacfan
especial énfasis en remarcar la no existencia de lesiones a nin-
gin nivel del tejido conjuntivo y en especial en 1a total normali-
dad de las membranas basales tubulares, a las que describen como
“finas e intactas". Los vasos también eran normales.

Estos autores fueron los primeros en demostfar la reversi-
bilidad de esta tubulopatia degenerativa, después de la adminis-
tracion de tiroxina a dosis fisioldgicas, restaur&ndose la norma-
Tidad tanto funcional como histoldgica,.

73, publica un trabajo sobre las alteracio-

Naeye en 1962
nes capilares y venosas en el mixedema en diversos 6rganos, entre
ellos el capilar del glomérulo renal, en los que describe la exis
tencia de una sustancia hialina situada bajo el endotelio {(esta
sustancia tiene las caracteristicas tintoriales de los mucopoli-

sacdridos dcidos) y su presencia da lugar a un engrosamiento axial
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que rara vez afectaba a 1a luz del capilar glomerular. Este mis-
mo material 1o encuentra depositado en las paredes de los alveo-
los pulmonares, correlacionando la insaturacidén de oxfgeno que
aparece en el mixedema, con la hipoventilacién pulmonar consecu-
tiva a estos cambios de 1a pared alveolar; todo esto tiene como
consecuencia la disminucidn del filtrado glomerular al disminuir
el aporte sangufneo del capilar glomerular,

En 1964 Cassano y Fabbrini 16, estudiaron biopsias renales
con microscopfa dptica y electrénica procedentes de enfermos con
mixedema que no habfan recibido tratamiento, encontrando como cam-
bios. iniciales acimulos de material proteico en los lisosomas de
las células de las dreas intercapilares y engrosamiento de las ba-
sales glomerulares, que podfan dan lugar en estadios avanzados de
hipotiroidismo a obliteraciones de 1a luz capilar, e incluso hia-
1inosis del glomérulo.

En menor cantidad podfa encontrarse también depositos de
ese material protefco en las células tubulares.

También en la década de los 60, concretamente entre 1963
y 1966, Porte y Cussac 77, por un lado, y Cassano y su grupo 16
por otro, comenzaron 2 utilizar el microscopio electrénico para
el estudio de tas alteraciones renales en el hipotiroidismo.

77, observan como el hipdtfroidis-

Porté y Cuésac en 1966
mo crénico en la rata, da lugar a una disminuci6n del poder de
concentracidn del rifién y a un aumento de 1a excrecidn del Na;
comienzan entonces a plantearse una correlacidn entre estos cam-

bios funcionales con las modificaciones ultraestructurales
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por ellos observadas. No encuentran alteraciones significativas
en las estructuras glomerulares, ni intra ni extracelulares, a
las que describen‘como "dentro de la normalidad"; asi, en sus se-
ries, las mitocondrias no presentan alteraciones ni en su nimero,,
ni en su disposicidén ni en su morfologfa. En los tibulos las mem-
branas basales estan conservadas al igual que el borde en cepillo
y el laberinto basal, encontrando sin embargo aumentado el nime-
ro de lisosomas sobre todo a nivel de las células del tdbulo pro-
ximal.

.Las Gnicas modificaciones descritas por estos autores a
nivel de Ja cortical, consisten en aumento de los espacios inter-
celulares por una ligera proliferacién fibrobldstica, y esto ya
sucede en estadios tardios (mds de ocho meses de experimentacidn).

En 1a medular sin embargo, las alteraciones encontradas
por ellos son constantes y precoces, destacando sobre todas, aque-
11as que alteran el estroma intersticial; entre los capilares y
los tdbulos encuentran una sustancia fundamental muy abundante y
rica en fibras coldgenas, que seria la responsable de las altera-
ciones en los fendmgnos de difusibén en la regién medular al fre-
nar el paso del agua y de la urea desde ]os tibulos colectores ha-
cia otras estructuras medulares. En algunos de los tibulos se ob-
servan irreqularidades en su contorno que explican como secunda-
rias a las modificaciones del estroma. En resumen, las lasiones
epiteliales por ellos descritas, atrofia del epitelio tubular fun-
damentaimente, no serfan por 1o tanto resultantes de una degenera-
cién progresiva de las células sino secundaria-a las modificacio-

nes del estroma.

2
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En el mismo aio de 1966, Salomon y D1 Scala 85

, publican
otro estudio basado en biopsias renales de enfermos hipotiroi-
deos y apoyan con sus hallazgos las descripciones de Cassano
del afo 1964, encontrando también engrosamientos de las membranas
basales y de 1a matriz mesangial, acompafiadas de notables engro-
samientos de las basales tubulares. Describen estos autores por
_vez primera, la presencia de inclusiones variadas intracelulares.

En 1972, Porte y Cussac, vuelven a publicar un estudio ul-
traestructural del rifién en la rata hipotiroidea, en el que se
reafirman en los hallazgos publicados en 1966, insistiendo nueva-
mente en que las alteraciones fundamentales serfan las modifica-
ciones del estroma, siendo esta alteracidn de las relaciones tré-
ficas epitelio/estroma, la causa de la alteracién en la difusifn
del agua y la urea.

Desde este afio hasta la actualidad, no se ha modificado
con nuevas publicaciones la situacién del problema, encontrando-
nos asf, como hasta el momento, tres teorfas pretenden correlacio-
nar las lesiones anatdmicas con las alteraciones funcionales en

el hipotiroidismo:

La primera sustentada por Naeye y cols. en la que se-sagier
que l1a disminucién del filtrado glomerutar, serfa secundaria, por
un tado al deposito de una sustancia amorfa (que &1 interpreta
como mucopolisacdridos) que rodea a los capilares glomerulares
disminuyendo la luz, y por otro, a 1a hipoventilacidén pulmonar
cuya consecuencia serfa una disminucidn del aporte sanguineo del

capilar glomerular con disminuci6én subsiguiente del filtrado.
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La segunda teoria, defendida por Cassano y cols. ( y que
cuenta entre sus fundamentos la observacidn por estos autores
de la existencia ém cretinos adultos de glomérulos con aparien-
cia iﬁmadura semejantes a los de 1os nifios, considera la depen-
dencia directa de las células renales a la tiroxina, cuyo efecto

serfa 1a estimulacidn del metabolismo renal.

Por Gltimo, Porte y Fonck-Cussac, correlacionan la altera-
cidén en la difusi6n de agua y urea con los cambios de las rela-
ciones trdoficas entre epitelio y estroma, siendo esta la causa

primaria de la disminucidn del poder de concentracidén del rifién.

Como hemcs visto, aunque escasa, la bibliografifa disponi-
ble en la actualidad acerca de la accidn del hipotiroidismo so-
bre el riiién en la rata, abre un interrogante no s6lo sobre cua-
les son las lesiones morfoldgicas que nos vamos a encontrar en
los distintos niveles de la nefrona, sino, y dados los contra-
puestos hallazgos de los autores que hasta aqui hemos analizado,

sobre cual es la causa ultima que determina estas lesiones.
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A) MODELO EXPERIMENTAL

E1l objeto de éste trabajo es la reproduccidn experimental
de los dos procesos fundamentales con que se manifiesta el hipo-
tiroidismo en el hombre, es decir, el cretinismo (accién del dé-
ficit de las hormonas tiroideas sobre ef organismo eh desafrol1o)
y el mixedema (hipotiroidismo instaurado en el adulto), para es-
tudiar la accion de ambos sobre el rifidn.

Hemos elegido 1a rata como animal de experimentacidén, por
su fdcil manejo y mantenimiento y por sus caracteristicas biolé-
gicas, sobre todo la rapidez con que se desarrolla su ciclo vi-
tal (gestacién de 22-23 dias, capacidad reproductora a los 2'5-

3 meses de edad, senectud a los 2 afios de vida), 1o que permite
cubrir largos periodos vitales con experiencias relativamente
cortas ( Dohler, 1979) 30

Utilizamos 1a rata Wistar procedente del Instituto Central
de Animales de Laboratorio (Daganzo, Madrid), criadas en el es-
tabulario del Departamento Central de Anatomfia Patolégica, segin
las normas alimentarias y cuidados higiénicos y ambientales pres-

critos por Lane-Petter (1963) 64.

B) TIROIDECTOMIA

" Existen, fundamentalmente, tres métodos para provocar de-
ficiencia funcional del tiroides: quiridrgico, quimico y radioac-
tivo.

1°- E1 método quiridrgico, el mds antiguo de todos, fue
58

usado por Horsley en 1884 » basado en 1os trabajos de Kocher
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(1883) 62, sobre el efecto de la extirpacién del tiroides en
enfermos portadores de bocio (ver revisién histérica). Con esta
técnica, Horsley reprodujo el mixedema en un mono a los 54 dias
de haberle extirpado 1a gldndula. Sin embargo, este proceder tie-
ne varios inconvenientes. Por un lado, es dificil la realizacién,
sobre todo en las ratas recién nacidas, y conlleva el riesgo de
extirpar la paratiroides, con sus graves consecuencias. Por otro
lado, pueden quedar restos glandulares que regeneran ficilmente

e impiden el desarrollo del hipotiroidismo.

2°- E1 método quimico se basa en 1a accién inhibidora de

algunos compuestos sobre Ta accifn tiroidea. Eayrs y Taylor (1951)
32 usaron metiluranile, Escobar del Rey y cols. (1968) 44 clora-
to potdsico y dieta pobre en iodo, y Clos y Legrand (1969) 19
propiltiouranito. Pero, como ya sefialan estos dltimos autores,
aunque remota no puede descartarse la posibilidad de que los fér-
macos actien de manera nociva sobre el rifi6n. Ademds se trata en
general de productos poco solubles y para aseqgurar su exacta do-

sificacidn, hay que administrarlo por sondaje gastrico , 1o cual

es inviable en experiencias largas.

3°- E1 método més simple es la radiotiroidectomfa con I;33.

Su dosificacién y manejo fueron standarizados para la rata por

) 49 y Goldberg y cols. (1959) 50 Asi-

Goldberg y Chaikoff (1949
mismo, estos autores demoastraron la inocuidad de su radiacién so-
bre el resto de los 6rganos, incluso sobre las cercanas parati-
roides y sobre los nérvios recurrentes larfngeos. Sin embargo,

la accidén del I radiactivo sobre el tiroides es practicamente
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inmediata, pues si bien la destruccidn completa de 1a gldndula
no se alcanz6 hasta el final de la primera semana, su funcidn
cesa en los primeros dias, como 1o demuestran las curvas de cap-
tacién de I en estos animales ( Doniach y Shale, 1976) 3 kGold-
berg y cols. 1950) 50.

Las dosis utilizadas han sido de 100 microCu. para las
ratas recién nacidas, y 500 microCu.para las adultas, ambas en
inyeccidn dnica intraperitoneal, siguiendo las pautas de los au-
tores citados.

El I;31 nos fue proporcionado por el Dr. Durdn Escribano
del Departamento de Medicina Nuclear (pirector, Dr. Del O0lmo).

Para la comprobacidn de la efectividad de la radiotiroi-
dectomfa , ademds de tener en cuenta los signos y sintomas clini-
cos que los animales pudieron presentar, realizamos cortes his-
tol6gicos seriados de 1a regidén del cuello, con el fin de demos-

"trar la ausencia de parenquima tiroideo. Ademis, en los animales
adultos determinamos 1os niveles de T3 y T4 en sangre periférica,
valiendonos de una variante de la técnica de Hamolsky (Lynch y
cols., 1969) 66 por absorcién de resina en vez de hematies como
en el método original. Para ello, se utilizan los Kits comercia-
les de Abbot (las determinaciones fueron realizadas en el Depar-

tamento de Medicina Nuclear, Director Dr. Del Olmo).

C) PLAN GENERAL DE LA EXPERIENCIA

Para la realizacién del cretinismo experimental, utiliza-

mos ratas hembras prefiadas, mantenidas durante 1a segunda mitad
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de l1a gestaci6én (unos 12 dias) con agua destilada y dieta pobre
en iodo, variante de Remington (Escobar del Rey y cols.,1968) 4

cuya proporcidén es la siguiente:

Harina de maiz...... 6 kg.
Gluten de trigo..... 2'5 kg.
Levadura seca....... 1 kg.
Cloruro sédico...... 150 gr.

Carbonato cdlcico... 150 gr.

Todos estos componentes se mezclan, afiadiendo agua desti-
Tada hasta que se obtiene una masa espesa que debe conservarse
en nevera para evitar su desecacidén. Esta dieta se suplementaba
con ioduro potd&sico a razén de 1 microgramo/gr. de pienso seco.

En las primeras 24 horas post-natales, se dejd a cada hem-
bra con cuatro crias para evitar competencias alimentarias entre
ellas, y por tanto posibles efectos sobreatadidos debido a la hi-
poalimentacidn (Clos y Legrand, 1969) 19,

A cada una de las crias, se 1as inyecté intraperitoneal-
mente con una solucién que contenia 100 microCu del;3;. La dieta
pobre en lIodo y el agua destilada, se mantuvieron durante toda
1a experiencia. A los animales reservados para controles de cada
camada, se les inyecté una cantidad equivalente de suero salino,
y fueron alimentados con 1a misma dieta,suplementada en este caso
con ioduro potdsico {1 microgr./gr. de pienso seco).

Hemos ut11izadg en este grupo un total de 45 ratas recién

nacidas, 25 machos y 20 hembras, que fueron sacrificadas en gru-
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pos de 9 (5 machos y 4 hembras cada lote) a los 2-4-6-8 y 10 me-
ses de edad, junto con un control de la misma edad para cada lo-
te.

Todas ellas se pesaron y midieron para ver el grado de de-
sarrollo corporal alcanzado.

E1 grupo de ratas adultas (mixedema experimeatal) compren-
de 18 animales, 10 machos y 8 hembras, a 10s que se inyectaron
intraperitoneaimente 500 microCu de 1131 a los 5-6 meses de edad.
Desde un mes antes de la inyeccifn se mantuvieron con dieta po-
bre en Iodo y agua destilada; con ello"hemos pretendido potenciar
el efecto de lodo radioactivo el cual serfa captado con avidez
por un tiroides sometido previamente a escasez del mismo.

Estos animales fueron sacrificados divididos en dos lotes
de 9 (5 machos y 4 hembras cada uno) a Tos 6 y 9 meses después
de la inyeccién del Iodo radioactivo, o sea,a 1os 11 y 14 meses-
de edad. Los controles (2 por cada lote) de la misma edad y
sexo, se mantuvieron con la misma dieta, suplementada con ioduro
potasico y agua corriente.

A todas las ratas se les controld el peso y la talla, y
una vez anestesiadas, se les extrajo sangre que se heparinizé y

remiti6é para determinaciones de T3 y T4.

D) RECOGIDA DEL MATERJAL Y PREPARACION DEL MISMO

Para el estudio del rifibn y tras la anestesia general con
éter, se procede a la extraccidn de uno de los rifiones con el
animal todavia vivo; 1o seccionamos inmediatamente a nivel del

hilio. De uno de los hemi-rifiones, se tomaba una pequefia cufia
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perpendicular a la superficie de seccifn, gque 1nteresaba papila,
medular y cortical, introduciendole en el ifquido fijador para
microscopfa electrdnica durante 15 minutos, después de los cuales,
se fragmentaba en microbloques, tomandose una muestra de papilas,
dos de 1a zona cortico-medular y dos de 1a zona cortical; se de-
jaban fijar en glutaraldehido tamponado con tamp6n Millonig du-
rante 90 minutos.

E1 resto del material procedente de este rifién, asi como
el procedente del rifi6n contralateral extraido cuando el animal
ya habia muerto, debido a la profunda hemorragia producida por
la seccidn de la arteria renal del primer riidén, se fijaba para
microscopfa 6ptica en 1fquido de Dubosq-Brazil o solucidén modi-

ficada de Bouin, preparada de la sfguiente manera:

Alcohol 80% .......... 150 c.c.
Formol 40% ........... 60 c.c.
Acido plicrico......... 1 gr.

La solucién se conserva a temperatura .ambiente.
En el momento de su utilizacién:
Tomar 700 c.c. de la solucidén anterior.

Afladir 5 c.c. de 8cido acético glacial.

Fijacidn durante 24 horas, después pasar las piezas a for-

mol al 15%, en donde ya pueden permanecer variocs dias.

E) TECNICAS REALIZADAS

a) Histoldgicas

Sobre el material incluido en parafina, hemos realizado

las sfguientes técnicas: Hematoxilina-Eosina, P.A.S., Tricrdmico
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P.A.S.- Azul Alcian, Plata Metelnamina.
Hematoxilina-Eosina (H.E.)

P.A.S.:Tifie 1os mucopolisacdridos neutros y el glucé-
geno (éste unicamente previa fijacién en a1copol).

E1 fundamento de este técnica es: con el &cido peryo-
dico se oxidan los radicales alcoholicos eﬁ posiciones
1 y 2 formando aldehidos, los cuales reaccionan con el

reactivo de Schiff, dando un color plrpura.
Azul-Alcian: Tifie los mucopolisacdridos dcidos.
Tricromico de Masson: modificacién al verde luz.
Tifle el coldgeno en verde.

Plata Metalamina de Gomory:
Tifie las membranas basales en negro marrén (fondo ama-

rilla o verde).

especificamos los pasos de las técnicas histolégicas

utilizadas, por ser de uso comin en los laboratorios de Histo-

logia y Anatomia Patoldgica.

b)

Electromicroscépicas

Una vez seleccionado el material segin indicabamos en el

apartado anterior, procedimos a su procesado, segin técnica ha-

bitual de

inclusién en araldita.

Los cortes fueron realizados con un ultramicrotomo LKB y

contrastados con una solucidn de citrato de plomo.

121
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Para el estudio ultraestructural se utilizé en primer
lugar, un microscopio Electr6nico de Transmisién, marca Zeiss
EM-GS, que trabaja a un potencial de aceleracién de 60 kw,y en
una fase posterior en un Microscopio Electrbnico Hitachi, HU-12A

que trabaja a 100 kw. de potencial de aceleracién.
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Con objeto de seguir un orden en la enumeracién de los
hallazgos, describiremos en primer lugar los tres tipos de com-
probaciones encaminadas a poner de manifiesto 1a efectividad
de la tirofdectomia, para posteriormente, pasar a describir los
hallazgos histoldgicos por un lado y los ultraestructurales por

otro.

COMPROBACION DE LA EFECTIVIDAD DE LA TIROIDECTOMIA

a) Comprobacién clinica

En el lote A, correspondiente a las ratas tiroidectomiza-
das al nacimiento, se observé un marcadfsimo déficit de desarro-
110, con un peso entre seis y siete veces menor que el de los
controles, y una talla reducida aproximadamente a la mitad (Figs.
1 y2 ). Igualmente existfa una desproporcibn entre el tamafio de
los miembros y el del tronco, y éste dltimo mostraba en todos
los casos una evidente cifosis. La piel estaba arrugada y frfa,
y sin aumento aparente del tejido celular subcuténeo, observin-
dose una importante alopecia difusa que fue aumentando conforme
1o hacfa 1a edad de los animales; existfa, ademds, un enlentecti-
miento progresivo de 1os movimientos, de tal manera que l10s que
"alcanzaron los 10 meses de edad, tuvieron que ser sacrificados
bor tener temblores y sfntomas objetivos de intenso frio. Todos

estos datos los hemos recogido en el Cuadro I.

E1 lote B, integrado por ratas tiroidectomizadas en la
edad adulta, mostrab; una disminucién de tamafio, que aunque evi-

dente, no era muy marcada; sin embargo, el peso habfa descendido
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Fig.

1.-Hipotiroidismo neonatal. Rata de 6 meses.

Fig. 2.- Control de seis meses de edad.
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considerablemente (aproximadamente en un tercio). La piel apa-
recfa, igual que en el lote A frfa, y 1a alopecia no era tan
intensa como en dicho lote, aunque iguaimente, se acentuaba con-
forme aumentaba la edad del animal. Los movimientos eran también

lTentos. Los datos estan recogidos en el Cuadro II.

b) Comprobacién bioquimica

Hemos realizado determinaciones hormonales (T3 y T4) sélo
en el lote B, ya que unicamente en estos animales era posible
obtener la cantidad de sangre suficiente. Los resultados mostra-
ron, aunque de forma variable, una evidente disminucién de los
niveles hormonales comparados con los de los controles ( Cuadro

11).

¢c) Comprobacién histoldgica

En ambos lotes recogimos l1a regién del cuello, que una vez
incluida en parafina, se cortd seriadamente. E1 resultado era si-
milar en ambos grupos de animales: el tiroides habfa desapareci-
do en su totalidad, y en su lugar exfstfa un tejido conjuntivo
laxo muy poco celular, con escaso componente vascular, y cuyos
elementos celulares mostraban en forma constante un pigmento par-
do, granular en el citoplasma. En las Figs. 3 y 4, se comparan
~estos hallazgos con los controles.

La mucosa traqueal presentaba un epitelio atré6fico, con
infiltrados linfoplasmocitarios en el corién y atrofia parcial

de Tas glandulas.



Fig.

Fig.
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3.- Zona previamente ocupada por el tiroides. Preser-

vacion de la paratiroides. 500 x.
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Vision panordmica de la regi6n del cuello. A am-
bos lados de la trdquea aparecen 1os 16bulos del
tiroides. 50 x.



H

Fig. 5.- Restos de parenquima tiroideo con folfculos atr6ficos.
500 x.

Fig. 6.- Detalle de una paratiroides junto a folfculos tiroi-
deos y miisculo esquelético. 500 x.
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En algin caso encontramos grupos de acinos tiroideos en
nimero nunca superior a cuatro o cinco, que eran de pequefio ta-

mafio, con epitelio aplanado y escaso coloide (Fig. 5).

Las paratiroides eran normales, asi como el resto de los
tejidos de 1a vecindad (midsculo liso de la pared bronquial, car-
tilago traqueal, etc.). Igualmente los paquetes vdsculo-nerviosos

no mostraban alteraciones (Fig. 6).
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ESTUDIO HISTOLOGICO

Histoldgicamente l1os hallazgos comenzaron a encontrarse
en los rifiones pertenecientes a Tas ratas del grupo 3 del lote
A (tiroidectomizados al nacimiento y con 6 meses de vida), y en
los dos grupos del lote B (tiroidectomizados en la edad adulta
y con un tiempo de establecimiento del hipotiroidismo entre 6 y

9 meses).

I - CORTICAL

Glomérulos

Suelen ser mayores que los observados en 1os controles y
de aspecto mas s61ido (Fig. 7),en forma ocastonal es posible en-
contrar algunos hialinizados. La cépsula de Bowman y el espacio
urinario, suelen estar conservados, si bien no es infrecuente
encontrarlos con engrosamientos moderados de la primera.’

El mesangio estd aumentado, principalmente a expensas de
Ta matriz mesangial (Fig. 8). Los ejes mesangiales aumentados
confieren un aspecto rfgido al penacho vascular (Fig.9 'y 10)-"El
capilar glomerular aunque permeable muestra unas Tuces disminui-
das, las paredes capilares son prominentes y con grandes aumen-
tos; en todos los glomérulos se pueden reconocer engrosamientos
e irregularidades de sus paredes (Fig. 11). E! ndmero de c&lulas
mesangiales no parece estar aumentado.

La membrana basal capilar, presenta frecuentes engrosa-
mientos focales de intensidad variable, mandando proyecciones

hacia las células endoteliales (Fig. 12).



T

Fig. 7.- Masson 160 x. Glomérulos de aspecto sdlido,
uno en vias de hialinizacidn.

Fig. 8.- Glomérulo. 160 x. con mesangio aumentado.
Capsula de Bowman engrosada.



Fig. 9.- P.A.S. 400 x. Aspecto rigido del penacho glomeru-
lar por aumento de los ejes mesangiales,.

Fig. 10.- Plata metenamina 400 x. ejes mesangiales rigidos
con engrosamientos focales.



Fig.

¥3

|

Masson 1.600 x. Irregularidades de las mem-
branas basales glomerulares. .

12.-

Masson. 1.600 x. Engrosamientos focales de
la membrana basal capilar.
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Se observa asimismo, 1a existencia de un material amor-
fo, parecido morfolégicamente con técnicas de hematoxilina-eosi-
na, a la sustancia amiloide, irregularmente depositado por de-
bajo del endotelio del capiiar (Fig. 13). Este material amorfo,
no comprime ni oblitera 1a luz, da negativas las técnicas de
tincidn especificas para sustancia amiloide, es sin embargo PAS
positivo, 10 que sugiere que puede estar compuesto por mucopoli-
saciridos neutros. Este dep6sito se ha encontrado en aproximada-
mente un 80% de las ratas adultas hipotiroidectomizadas, no apa-
reciendo en ninguno de 16s casos control en animales de edad in-
ferior a los 11 meses de vida, si bien se pueden ver en escasa
cantidad y en escaso nimero de glomérulos en ratas del grupo de
14 meses de edad. En este dltimo lote de ratas, los rifiones pre-
sentaban ademds de las lesiones descritas anteriormente, una
discreta proliferacién de 1as células mesangiales y endotelia-
tes, 1o que junto con el aumento del tamafio de las cé&lulas deil
epitelio visceral (en cuyo citoplasma es muy frecuente encontrar
pequefias gotas hialinas, que se tifien con el PAS y con la plata
metalamina), da lugar a frecuentes obliteraciones de 1a luz ca-
pilar, y a 1a presencia de mayor nimero de hialinosis glomeru-
lar que en el resto de los lotes.

En casos aislados, hemos encontrado pequeiios acimulos PAS
y metenamina positivos, similares por su morfologfa a los que
encontramos en los citoplasmas de las células epiteliales vis-

cerales, pero localizado en el mesangio.



Fig. 13.- Masson. 400 x. Glomérulos con amplios depo-
sitos subendoteliales.

Fig. 14.- Masson. 100 x. Focos de atrofia tubular.



Tdbulo contorneado proximal

Es donde aparecen lesiones de forma mis constante, si
bien 1a intensidad de las mismas es variable de unos campos a~
otros, y dentro de un mismo tibulo, de unas células a otras.

Los tibulos en general estin bien conservados, aunque no
es infrecuente encontrar pequefos focos de atroffa (Fig. 14).
Las membranas basales tubulares, fundamentalmente las de los
tibulos atr6ficos (aunque también se encuentra en los tibulos
bien conservados) se presentan irregularmente engrosados (Fig.
15).

Sin embargo, el hallazgo Sptico mis constante, es la pre-
sencia de vacuolas Gpticamente vacfas {no grasa, no PAS), gene-
ralmente de localizacién basal y de diferentes tamafios, algunas
voluminosas, localizadas sobre todo, en las células epiteliales
(Fig. 16). Estas vacuolas se tifien con la plata metenamina (Fig.
17).

E1 ribete en cepillo estd bien conservado, excepto en al-
gunas zonas donde ha desaparecido, observdndose entonces, desca-
macidn parcial del citoplasma hacia la luz.

En otras dreas, el epitelio del tibulo proximal, aparece

tumefacto, hinchado, ocupando casi totalmente la luz (Fig. 18).

Tibulo contorneado distal

Describimos conjuntamente, por su similitud, el tdbulo
distal propiamente dicho y 1a porcién gruesa del asa de Henle.
Tanto en uno como en otro, su luz estd dilatada y en oca-

siones el epitelio es muy prominente, sobre todo a nivel del



Fig. 15.- Masson 160 x. Tabulos con basales engrosadas.

Fig. 16.- Masson 400 x. Tabuio proximal. Vacuolas basales
opticamente vacias.



Fig. 17.- Plata metenamina. 400 x. Tdbulo proximal.
Vacuolas tefiidas con plata.

Fig. 18.- Masson. 400 x. Tdbulo proximal con epitelio
tumefacto.
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polo apical, donde toma un aspecto translicido. Con menos fre-
cuencia, pueden encontrarse también, como en el tidbulo proxi-
mal, vacuolas fpticamente vacfas de localizacidn basal, pero

estas son de menor tamafioc y menos numerosas.

I] -~ MEDULAR

Las mismas lesiones descritas en los tdbulos proximal y
distal, se han encontrado en l1a porcibén mas superficial de la
medular, en donde estan localizadas 1a porcién recta de los ti-
bulos proximales y distales, en los que se observa también di-
latacion de 1a luz y aplanamiento del epitelio, como lesiones
mds frecuentes

Porcidn delgada del asa de Henle

Su luz aparece distentida,en el epitelio,normalmente de escasa

altura, se aplana hasta hacerse en muchos casos inaparente.’

Tibulos colectores

E1 epitelio formado por células de citoplasma muy claro,
suele estar conservado, pero en ocasiones existe aplanamiento
o descamacidn parcfal hacia la luz.

Papila

En todos nuestros casos presentaba una normalidad histo-

16gica absoluta.

IIT - INTERSTICIO

Inicialmente el intersticio muestra escasas lesiones,

consistentes en un discreto edema; en estadfos mis avanzados
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existe una marcada fibrosis, siempre de distribucidn focal,

sustituyendo a los tidbulos atrofiados (Fig. 19).
IV - VASOS

Las lesiones a nivel de los capilares glomerulares, ya
fueron descritas junto a los otros componentes glomerulares.

La dnica lTesidn destacable a nivel de arterias y venas
renales, ha sido un discreto engrosamiento de la basal en las
pequefias arterias, asi como, y de forma no constante, engrosa-
mientos focales de la intima (Fig. 20 ).

Linfdticos sin alteraciones.



6

Intersticio fibrosado.

160 x.

19.- Masson,

Fig.

160 x. Arteria de pared engrosada.

20.- Masson.

Fig.



ESTUDIO ULTRAESTRUCTURAL

A) Glomérulo

Todos los tipos celulares del glomérulo renal de las ra-
tas en las que se indujo el hipotiroidismo experimental, estan
afectadas en mayor o0 menor grado. En ellas hay un orden secuen-
cial en la aparicion de Tesiones, que van desde un aumento de
tamano y vesiculizacidn progresiva del aparato de Golgi, con
acimulo de un material electrodenso en el citoplasma celular,
hasta la aparicidén de voluminosas inclusiones citoplasmdticas y
modificaciones de las organelas (Figs. 21 y 21 a). Ahora bien,
siguiendo un orden cronoldgico en el estudio del material, pudi-
mos observar como las alteraciones que pasamos seqguidamente a
describir con detalle, no estan reguladas de una manera estricta
por el tiempo pasado desde que se produjo el hipptirgidismo has-
ta que se procesd el material, de manera que hay lesiones que se
observan mds frecuentemente al principio y otras que aparecen en
periodos tardios, generalimente después de i1os 8 meses de la tiroi
dectomia, y que estas Gitimas lesiones, si bien mds tardfas en su

aparicidn, son mds severas y también de evolucidn progresiva.

1) Células epiteliales

Son sin duda altguna, las que muestran los primeros cam-
bios, que aparecen en las ratas tiroidectomizadas recién nacidas.i
y sobre todo, en las pertenecientes al Lote 3 A ( 6 meses de

vida), con menos frecuencia en el Lote 1 B (ratas adultas,
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Fig. 21.- Glomérulo. Panordmica. 5.200 «x.
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Podocito con inclusidén formando
un reticulo con dreas claras. 5.200 x.
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Fig. 22.- Glomérulo: célula epitelial con aumento del
Golgi y voluminosa inclusidn. 26.500 «x.
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con 6 meses de hipotiroidismo). Consisten estas lesiones, en un
aumento del tamado del aparato de Golgi, con presencia de peque-
fias vesfculas derivadas del mismo organoide, por dilatacidn de
Tas cisternas. E1 cftoplasma de 1a regidn vecina al nicleo y
comparativamente con el de las células epiteliales de 10s contro-
les, estd ordenado en forma de haces densos y en &1 se observan
pequedias vesfculas, mitocondrias, fragmentos de R.E.R. y ademds
de un material floculento electroliicido y libre en el interior

de las pequefias vacuolas (Fig. 22). Estas pequefas vacuolas por
fusidn, dan origen a otras mayores.

En el material procedente de ratas adultas con hipotiroi-
dismo inducido de 8 meses de duracidn, y a medida que la lesidn
progresa, se ha observado formaciones voluminosas, ovoideas, de
estructura homogénea, granular formando un reticulo con &reas
claras (Figs. 22 y 21 a). Estas voluminosas inclusiones suelen
estar delimitadas por retfculo endoplidsmico rugoso. Otras veces
1as inclusiones son altamente electrodensas y al mismn tiempo
vacucladas (Figs. 23 y 24).

Son frecuentes también en el citoplasma de los podocitos,
la presencia de cuerpos mielinicos, que a veces alcanzan gran
tamafio (Fig. 25) y suelen estar en relacién con un material gra-
nular de densidad electrdnica media, de 1imites poco precisos
y sin que exista ninguna membrana que los delimite del resto
del citoplasma. ,

También se encuentran inclusiones laminares, redondas,

ovoideas o alargadas, constituidas por finas membranas de
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Fig. 23.- Glomérulo. Célula epitelial con miltiples
inclusiones electrodensas. Proliferacidn
de células mesangiales.
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Fig. 24.- Célula epitelial con inclusiones electrodensas
de tamafio variable. 26.500 x.
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25.- Glomérulo. Célula epitelial. Cuerpos mielf-

Fig.

82.000 x.

nicos.



- 94 -

disposiciébn mds o menos concéntrica, rodeando -a veces un cuer-
po denso (Fig. 26); el tamafo es variable y se situan cerca
del borde celular o préximos al aparato de Golgi (Fig. 25). .

Al mismo tiempo que hacen su aparicidn estas inclusiones
en el citoplasma del cuerpo de los podocitos y van haciendose
mis y m&s voluminosas, las organelas citoplasmiticas van tam-
bién desapareciendo en forma gradual,.

Concomitante con estos cambfos citopl&smicos, se observa
un discreto edema nuclear con dispersién de Ta cromatina y au-
mento progresivo de la complejidad en la forma nuclear (Fig.22).

A pesar de los cambios descritos en el citoplasma central,
los pedicelos muestran escasas modificaciones: puede aparecer
en ellos un discreto edema que en ocasiones se hace mds intenso;
observamos también la existencia de pequefias vacuolas y, ocasio-
nalmente, y en general, con localizacién en 1a membrana basal
de las regiones axiales, puede observarse fusidn total o parcial

de procesos pedicelares vecinos (Figs. 27 y 31).

2) Células endoteliales

Son quizd las menos afectadas; encontramos generalmente
un citoplasma edematoso, edema que hace tomar a la célula endo-
telial un aspecto voluminoso, por 1o que este elemento celular
hace prominencia en 1a luz capilar y la ocupa en gran parte.

EV aparato de Golgi, suele ser tambié&n como en las células epi-
teliales, muy prominente. Con menos frecuencia que en éstas,
pueden aparecer inclusiones en su citoplasma en forma de va-

cuolas con inclusiones membranoides en su interior_(Fig. 28).
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Fig. 26.- Glomérulo. Cétulas epiteliales. Cuerpos mieli-

nicos. 82.500 x.
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27.- Glomérulo. Panorémica. Engrosamiento del mesan-
gio y fusidn de pedicelos. 48.000 x.



[4

Célula endotelial prominente, Golgi

Glomérulo.

28.-

Fig.

26.500 «x.

hipertrdfico.
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3) Células mesangiales

Estan afectadas muy frecuentemente, si bien la aparicién
de lesiones en las mismas, es mds tardfa que en las endotelia-
les y epiteliales (en ratas hipotiroideas con mis de . 8 meses
de duracién del proceso) y aumentan progresivamente. Sus ni-
cleos presentan marcadas invaginaciones y el citoplasma se es-
tira en numerosas pro]ongaciones (Fig. 29) ramificadas, que a
veces rechazan el citoplasma de 1a célula endotelial hacia la
luz capilar, englobando formaciones lTaminares de diferente ta-
mafio y alta densidad electrdénica, localizadas sobre todo en las
dreas paramesangiales (Fig. 30).

Las células epiteliales parietales adyacentes a la cépsu-
1a de Bowman, algunas veces exhiben cambios citoplasmicos simi-

lares a los de las c&lulas del penacho glomerular.

B) Modificaciones extracelulares

Membrana basal glomerular

En todos los glom&rulos de las ratas con un tiempo de hi-
potiroidismo post-tiroidectomfa, superior a 1os B8 meses de es-
tablecimiento del mfsmo, e independientemente de que esta.se
practicara en animales recién nacidos o adultos (lotes 3A, 4A
y 2B), es posible observar, en forma focal, irregularidades en
el grosor de la membrana basal (Figs. 31y 34), de tal manera,
que en los estadios tardios de 1a experimentacién {por encima
de los 10 meses de establecimiento del hipotiroidismo, lotes
S5A y 2B) es posible encontrar membranas basales con un grosor

doble o triple que el normal.
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Fig. 29.- Glomérulo. Célula mesangial. Nicleos con marca-

das invaginaciones y ramificaciones citoplasmi-
cas. 26.500 x.



S A .
Fig. 30.- Glomérulo. C&lula mesangial con inclusiones la-
minares. 26.500 x.
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Esto es en parte debido al ensanchamiento de la ldmina
densa (Fig. 31) que ademds de presentar frecuentes irregulari-
dades (Fig. 32), puedé aparecer duplicada focalmente (dando
lugar a la aparicidn devuna zona electrolicida entre las dos
ldminas resultantes ) (Fig. 33), o bien ser consecuencia del
engrosamiento de 1a ladmina rara interna, bajo el endotelio
(Fig. 34), que a veces puede resultar tan gruesa como la 14mi-
na densa origiha] o incluso superarla, dando lugar a una estruc
tura festoneada subendotelial.

Es muy caracteristico el aspecto translicido de estas
dreas engrosadas de la lamina rara interna (Fig. 34).

Muy frecuentemente, 1la membrana basal engrosada no tiene
una estructura uﬁiforme{ sino que engloba pequeﬁaS vacuolas,
fibrillas, mindsculas inclusiones sugestivas de ser restos de
citoplasma, e incluso formaciones laminares que pueden ser in-
terpretadas como restos de la propia membrana basal {(material

membranoide) ( Fig. 35).

MESANGIO

Sus modificaciones comienzan a observarse hacia los seis
meses de iniciada la experimentacién (lotes 3A y 1B), consis-
tentes estas en un ensanchamiento mesangial que se produce fun-
damentalmente a expensas de un incremento de la matriz. Esta,
exhibe un aumento, tanto en el nimero como en el grosor, de sus
fibras (Figs. 36 y 37) que presentan sin embargo menor densidad
de 1a habitual; es frecuente encontrar entre ellas finas vacuo-

las.



Fig. 31.- Membrana basal glomerular marcadamente irregular
y engrosada.Fusién y edema de podocitos.26.500 x.

Fig. 32.- Membrana basal glomerular. Irregularidad focal de
la 1d&mina densa. 82.000 x.
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icacidon de la 1a-
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mina densa con zona electrolicida entre tas 1d-

Fig. 33.- Membrana basal glomerular.

300.000 x.

minas desdobladas.
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34.- Membrana basal glomerular. Engrosamiento de la

Fig.

270.000 x.

1dmina rara interna.
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Fig. 35.- Membrana basal glomerular: engrosamiento de 1la
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E1 citoplasma de las células mesangiales, con frecuencia
discretamente edematoso, manda numerosas prolongaciones que por
un lado empujan el endotelio vecino, y por otro se introducen
entre las fibras de la matriz mesangial aisldndolas (Figs. 37
y 29).

Es frecuente la presencia de inclusiones esferulares de

densidad media (Fig. 37).

Cdpsula de Bowman

Irreqularmente engrosada y adoptando una clara disposi-
cién en capas, fundamentalmente a nivel de los glomérulos hia-
linizados o en vias de hialinizacidn.

En resumen, los hallazgos ultraestructurales encontrados
a nivel de los componentes glomerulares y que podemos resumir
como engrosamiento de la membrana basal y de la cdpsula de Bow-
man por un lado, proliferacidn mesangial y edema de las célu-
Tas endoteliales por otro, determinan una considerable esteno-

sis en la luz de los capilares glomerulares.

TUBULOS

La intensidad de las lesiones es muy variable; son mds
manifiestas en el tdbulo proximal y estamn irregularmente distri.
buidas dentro de los distintos sectores del mismo, y asi junto
a células lesionadas hay otras normales.

Tibulo proximal

La luz se encuentra dilatada y ocupada por abundante ma-

terial descamado (Fig. 38) y que consiste en fragmentos de



Fig. 37.- Ensanchamiento mesangial con inclusiones es-
ferulares,
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microvillis.

Luz ocupada por fragmentos de citoplasma.5.100 x.



- 110 -

citoplasma y organelas aisladas, sobre todo mitocondrias al-
tefadas, con abundantes grénulos densos y pérdida de crestas
(Fig. 39).

Las células epitelfales muestran un importante grado de
atrofia. En amplias dreas de su citoplasma se han perdido los
microvillis, y estos, ademds de estas disminuidos en nidmero y
altura, aparecen distorsionados y elongados (Fig. 40).

La porcién apical del citoplasma aparece edematosa, sien-
do posible encontrar en esta regidn, si bien de manera poco fre-
cuente, vacuolas de talla mediana, aparentemente vacfas (Fig.
41), similares pero mis infrecuentes y de menor tamafio, que Tlas
que vamos a encontrar en la porcidn basal.

La vacuolizacién de la zona basal es quizd la lesién més
frecuente encontrada en los tidbulos (Figs. 42 y 43). Las vacuo-
las son de tamafio variable, ovales o alargadas, separadas por
delgadas bandas de citoplasma (Fig. 44) y épticamente vacfias;
de forma aislada pueden contener un material floculento o lami-
nar. Todas estan limitadas por una fina membrana (Fig. 45); 1la
presencia de estas vacuolas da lugar, a menudo, a compresidn y
subsiguiente deformidad tanto del nicleo como de las mitocon-
drias vecinas, asi como a dilatacién de los repliegues basales
con ensanchamiento subsiguiente del laberinto (Fig. 46). Las
mitocondrias presentan perdida de su orientacidn habitual. Las
alteraciones mitodoncriales no son constantes, pero si muy fre-

cuentes, y es posible encontrar en estas, homogeneizacidn de



39.- Tibulo proximal. Mitocondrias degeneradas con
material electrodenso en la luz tubular.26.500 «x.
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26.500 x.

Microvillis deformados.

40.- Tdbulo proximal.

Fig.



ig. 41.- Tibulo proximal, material granular ocupando la

Tuz. Vacuolas apicales. 5.100 x.
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zacidén de 1a zona basal. 5.100 x.



Fig. 43.- Tibulo proximal. Vacuolizacién basal y engrosa-

miento de membrana. 5.100 x.
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Fig. 44.- Tibulo proximal. Microvacuolas basales.26.500 x.
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Fig. 45.- Tabulo proximal. Vacuolas basales limitadas por

una fina membrana. 26.500 x.
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Fig. 46.- Tibulo proximal. Dilatacién de los compartimen-
tos basales. 26.500 x.
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la estructura interna con presencia de cuerpos mielinicos
(Fig. 47) y fendmenos de cristolisis y concentracidén de cres-
tas (Figs. 48 y 49). E1 reticulo endoplasmico aparece dilatado
(Fig. 49).

En el tercio medio y polo basal de la célula epitelial,
existen gran cantidad de cuerpos densos, de contornos ovoides
o poligonales, deiimitados por una membrana, no siempre visi-
ble, y ocasionalmente doble; suelen estar en relacidn de vecin-
dad con las mitocondrias. Su estructura interna es variable;
unos son homogéneos y otros granulares, siendo estos grdnulos
densos y de situacidén central o periférica variablemente (Fig.
50). Otros elementos citoplasmiticos de aparicién frecuente
son los cuerpos laminares, situados en la proximidad de los an-
teriores y de contornos irregulares, delimitados por una poco
neta doble membrana y constituidos por 1&minas paralelas orien-
tadas desordenadamente (Fig. 51).

Se observan a veces en ellos, grdnulos densos, similares
a los descritos en 1os cuerpos densos, observdndose imdgenes
de transicién entre estos dos tipos de cuerpos (Fig. 52) y en-
tre ambos y las mitocondrias de las que parecen derivar (Fig:
53). Las cisternas del reticulo endoplasmico estdn muy’frecuen—'
temente dilatadas.

Las membranas basales tubulares se encuentran de forma
constante engrosadas, bien de manera homogénea o bien desdoblan

dose en capas, adquiriendo en este caso, un aspecto autentica-
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Fig. 48.- Tibulo proximal. Alteraciones mitocondriales.



parcial de las crestas. 26.500 x.

Fig. 49.- Tabulo proximal. Célula epitelial. Mitocondrias
con concentracion de crestas y cristolisis y R.E.R.
dilatado. 82.000 «x.
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Fig. 51.- Tabulo proximal.Céluta epi
nares. 82.000 x.
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Fig. 52.- Tdbulo proximal. Cuerpo laminar y denso.82.000 x.



Fig. 53.- Tabulo proximal. Transicidn entre mitocondrias,

cuerpo denso y cuerpo laminar.5.100 x.
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mente fibrilar; es frecuente entonces, encontrar entre las fi-
brillas esférulas de distinto tamafio (Fig. 54).

Este engrosamiento de las basales, da lugar a que la
sustancia basal se introduzca entre las prolongaciones y re-
pliegues de las cé&lulas epiteliales, adquiriendo un aspecto
festoneado. Los egpacios perivasculares, pueden aparecer dila-
tados con protiferacidon de fibrillas coldgenas y fibroblastos
(Fig. 55).

En estadfos hipotiroideos de m&s de 6 meses de induccién,
es posible observar despegamiento de las basales y separacidn
de las uniones intercelulares (Fig. 56). Estas dos lesiones
son consecuencia de la dilatacién de los espacios existentes en-
tre los repliegues basales por un lado, y la ditatacién, asimis-

mo, de los espacios existentes entre células adyacentes.

Tibulos contorneados distales

Sequimos la pauta adoptada en microscopfa 6ptica, y des-
cribimos conjuntamente las lesiones del tdbulo contorneado dis-
tal y la porcidon ascendente del asa de Henle.

En ambos sectores de la nefrona, las alteraciones recuer-
dan a las observadas en el tubo proximal, si bien en menor gra-
do de intensidad. Las luces tubulares estan escasamente dilata-
das, y el epitelio; tanto a nivel del tibulo distal como del
asa de Henle, tiene un edema apical acusado (Fig. 57) con des-
flecamiento citopldsmico. Es frecuente también, la presencia

de vacuolas, de localizacibén basal que producen compresidn y



Fig. 54.- Tiabulo proximal.Membrana basal engrosada englo-
bando fibrillar e inclusiones esferutares.26.500 x.
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Fig. 55.- Panoramica de'tﬁbulosf eépécios perivasculares
dilatados. 26.500 x.
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Fig. 56.- Tibulo proximal.
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Fig. 57.- Tabulo distal: edema de !a porcidn apical.26.500 x.
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deformidad, tanto del niicleo (Fig. 58) como de las mitocondrias,
estas, con alteraciones tales como vacuolizacifn, cristolisis,
aumento de tamaifo y formas patoldgicas. Entre estas Gltimas,
destacan: estratificaciones concéntricas, formas tubulares y
evidentes signos degenerativos (Fig. 59). A veces las crestas
aumentadas en nidmero, pueden adoptar una disposicién discoidal
en torno a un elemento central con evidentes signos de degene-
racién (Fig. 60).

Otra imagen, sino constante en todos los animales, si muy
frecuente, es la presencia de inclusiones filamentosas mitocon-
driales, generalmente orfentadas a 1o largo del eje mayor de la
organela (Fig. 61). Pueden ser iinicas o miltiples (Fig. 63)

y mostrar una clara estriacién transversal por la alternancia
de bandas claras y oscuras (Fig. 62), o ser €&sta casi inaparen-
te. Las crestas pueden estar simplemente desplazadas o destrui-
das.

Otros elementos observados en el citoplasma, corresponden
a inclusiones representadas como cuerpos densos multiloculares
mezclados con un material fina o groseramente granular. También
son frecuentes los citosegresomas englobando orgdnulos citoplas-~
micos degenerados (Fig. 64).

Las membranas basales aparecen discretamente engrosadas,
con numerosos repliegues entre los que se observan proyecciones
citoplasmicas y microesférulas.

INTERSTICIO

Sus modificaciones son inconstantes y tardfas (después

de 1os 9 meses del comienzo de la experimentacién). La lesifn



431

Fig. 58.- Tibulo distal. Vacuolas basales que distorsio-
nan el nicleo. 26.500 x.



Fig. 59.- Tdbulo distal: mitocondrias deformadas.26.500 x.
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Fig. 60.- Tdbulo distal: mitocondria discoidal. 82.000 x.
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Fig. 61.- Tdbulo distal. Mitocondrias con inclusiones fila-
mentosas longitudinales. 26.500 x.

Fig. 62.- Tdbulo distal. Inclusiones mitocondriales con es-
triacién transversal periddica. 82.000 x.



tocondriales y cuerpos densos. 82.000 x.
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Fig. 64.- Tibulo distal. Citosegresomas englobando orgdnu-
los degenerados. 26.500 x.
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lfundamental e inicial, consiste en un aumento del estroma in-
tersticial por la aparicidén de un material muy p&iido, elec-
trotransparente, que puede corresponder a 1fquido de edema y
cuya presencia da lugar a la separaci6n de los haces coldgenos

(Fig. 65)

MEDULAR
Las modificaciones del estroma intersticial que hemos
encontrado a nivel de la cortical en forma inconstante y como
manifestacidon ya tardia del hipotiroidismo, aparece en forma
sistemdtica y precoz a nivel de la médula, en rifiones de las
ratas (lotes 3A y 1B) que llevan seis meses tiroidectomizadas.

Porcidn delgada del asa de Henle

La luz se encuentra dilatada y ocupada por restos celula-
res y un material granular (Fig. 66). Las células epiteliales
muestran lesiones variables de unas &reas a otras, y consisten
en edema de la regidn apical, necrosis parcial del epitelio .con
descamacién del mismo en 1a luz, y como hallazgo mis frecuente,
aplanamiento de las células epiteliales, tan acusado que a veces
da la impresidn de que la pared estd formada s61o por 1a membra-
na basal (Fig. 66), que estd ensanchada de manera considerable,
y a veces desdoblada, por la existencia de proyecciones cito-
plasmicas.

Observamos asimismo (Fig. 66), la presencia de células

intersticiales con marcada vacuolizacio6n.



Fig. 65.- Intersticio edematoso. Panordmica de tibulo
proximal y distal. 26.500 x.



T

sma basal.

Asa de Henle mostrando su epitelio descamado. Cé-
lulas intersticiales con vacuolizacién y gotas 1i-
pfdicas. 26.500 x.
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Los espacios perivasculares estan aumentados, con deposi-

tos en los mismos de una sustancia finamente fibrilar.

Tubos colectores

Muestran finterdigitaciones laterales y escasos microvi-
11is en la superficie apical. Gran nimero de los tubos tienen
un epitelio de altura disminuida y presencia de c&lulas oscuras
o intercalares (Fig. 67).

Al igual que en l1a porcién delgada del asa de Henle, po-
demos encontrar restos celulares ocupario la luz, procedentes
de la descamacidén del epitelio.

En el interior del citoplasma aparecen estructuras ovoi-
deas o esféricas, rodeadas por una membrana o por varias ldmi-
nas concéntricas, en cuyo interior se hallan microesférulas y
material denso o granular (Fig. 69). Su tamafio es mayor que las
mitocondrias préximas. Estas (ltimas, aparecen con frecuencia
degeneradas, con densificacidén de 1a matriz y multiplicacidn
de crestas, las cuales aparecen agrupadas en varios sentidos
(Fig. 68). Son frecuentes las inclusiones mitocondriales, for-
mando cuerpos densos de tamafio variable (Fig. 68).

Las basales estan, por lo general, poco engrosadas, pero
muestran irregularidades de contorno, mandando frecuentes pro-
Tongaciones al estroma, que aparecen como restos celulares.

Los espacios intercelulares aparecen muy discretamente
dilatados, y al unirse con los de las células vecinas, dan lugar
a la formacidn de vacuolas que no entran en contacto con la luz

del tubo (Fig. 69).
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Fig. 67.- Tiabulos colectores con epitelio descamado.
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Fig. 68.- Tubulo colector Mitocondrias con mul£1pl1cac1on
de crestas. 82.000 x.
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Fig. 69.- Tubo colector. Lisosomas de contenido complejo.
26.500 x.
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Antes de pasar directamente a discutir los resultados
obtenidos, haremos un apartado previo, con objeto de comentar
en primer lugar, la eleccidén de la técnica para provocar el

hipotiroidismo.

I - ELECCION DE LA TECNICA PARA PROVOCAR EL HIPOTIROIDISMO

Al plantearlios que tipo de técnica serifa el mis adecuado
para conseguir nuestro proposito, se nos presentaron tres al-
ternativas.

En primer lugar, la tiroidectomia quirdrgica al modo usa-

96

do por Tatum en 1913 s ¥ por otros autores (Den Hartog y cols.

1968 ) 56, pero la descartamos por el peligro de producir si-
multdneamente paratiroidectomia (Goldberg y Chaikoll, 1949) 49,
asi como por la alta mortalidad de Ta que la cirugia seria di-
rectamente responsable, y por la dificultad técnica que suponia
someter a las ratas recién nacidas a esta intervencidn quirir-
gica.
' Por otro lado, existe la posibilidad de que pudiesen que-
dar pequefios fragmentos de parenquima tiroideo, capaces de re-
generar répidamente:

En segundo lugar, la administracion de drogas antitiroi-
deas, tales como él metil-tiouracile (Eayrs y Taylor, 1951) 32,
propil-tiouracilo (Clos y Legrand, 1969) 19, o clorato potdasi-
co (Escobar del Rey y cols, 1968) 44, que descartamos debido a

su escasa solubilidad, dificil dosificacién, modo de empleo
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engorroso (administracidén por sonda gistrica diariamente y du;
rante largo tiempo) y la posible, aunque remota, accidn nociva
que estos fdrmacos pudieran tener sobre los diferentes tejidos,
no bien conocidas en 1a actualidad.

Por fin en tercer lugar, la tiroidectomfa por administra-
cién de Iodo radioactivo (Iy3;) que fue la técnica elegida, por
1a comodidad de 1a administracifn (dosis dnica), y la eficacia
de su accidén, como demuestran nuestros hallazgos clfnicos, las
determinactones hormonales (T3 y T4 ) realizadas, y los estudios
histoldgicos de 1a regifén del cuello que ponen de manifiesto Ta
ausencia total de parenquima tiroideo, aunque en algunos casos
quedan escasos folfculos atr6ficos, que al contrario que con el
método quiridrgico, son incapaces de regenerar.

Su accidén es muy rdpida, ya que a los tres dias de la ad-
ministracién, la funcidn tiroidea cesa (Goldberg y cols. 1950)59
P&r otro lado, su uso en materia experimental ha sido muy amplio,
puesto que se ha utilizado tanto en ratas adultas, como en re-
cién nacidas (Goldberg y Chaikoff, 1949) 49.

Ademds, Goldberg y cols., en 1950, analizan los posibles
efectos que el material radioactivo pudiera tener en los dife-
rentes tejidos, y tras estudiarlos, concluyen que no existen
lesiones incluso en las paratiroides, como queda demostrado en

el examen histolégico del cuello realizado en nuestro material.
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Il - INTERPRETACION Y DISCUSION DE LAS LESIONES OPTICAS

La lesién mds precozmente observada (hacia los seis me-
ses de practicada la tiroidectomia), es un engrosamiento inter-
capilar del penacho glomerular, responsable del aspecto sdli-
do observado en los glomérulos de las ratas hipotiroideas

(siempre estableciendo una relacidén comparativa con controles

§
'

de la misma edad).

Sin embargo, esta diferencia es mds cuantitativa que cua-
litativa, ya que en nuestros controles adultos, el 50% de los
glomérulos presentan un discreto engrosamiento intercapilar,en
un 25% se pueden encontrar fusiones entre las asas capilares y
en un 3% muestran glomérultos fibrosados.

En las ratas hipotiroideas por el contrario, a partir de
los seis meses de practicada la tiroidectomia, e independiente-
mente de que esta se hayé realizado en animales recién nacidos
o en adultos, tnicamente un 20% de los glomérulos tienen un as-
pecto normal, mientras que el 78% presenta fusidn de asas y el
2% restante aparece hialinizado.

Este ensanchamiento de l1a matriz mesangial, hemos compro-
bado que no es debido a ﬁn aumento de 1a reticulina (ya que no
se advierte con técnicas de plata), mientras que es netamente
visible con hematoxilina-eosina, y se tifie con el PAS, lo que
indica se trata de un depésito de mucopolisacdridos neutros.

22

Esto ha sido estudiado por Crispel en 1963 y Wiener

en 1953 104, relacionandolo con el aumento en sangre de muco-
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polisacdridos como consecuencia del estado mixedematoso.

Hemo§ de establecer la diferencia entre este ensancha-
miento mesangial y el deposito subendotelial en el capilar
glomerular, de un material amorfo descrito en 1963 por Naeye73
y por Baker en 1957 3, que no es PAS positivo y cuya presencia
da lugar a una considerable estenosis de 1a luz capilar. En
nuestro material hemos tenido ocasidn de observarlo muy rara-
mente en las ratas hipotiroidectomizadas, mientras que por el
contrario aparecé en los controles de mayor edad (14 meses).

E1 aspecto de este materfal amorfo con el microscopio 6ptico,
es superponible al que se observa en algunos rifiones seniles,
sugiriendo se trate de una acumulacién anormal de elementos ti-
sulares que aparecen normalmente con el envejecimiento.

Hacia los ocho meses de la experimentacién, y siempre con
independencia de que se trate de animales tiroidectomizadas re-
cién nacidos o de adultos, comienzan a observarse engrosamien-
tos irregulares de las membranas basales del capilar glomerular,
esto, como luego veremos a1'comentar las lesiones ultraestruc-
turales, estd intimamente relacionado con las alteraciones de
los componentes de l1os elementos celulares del glomérulo, que
en esta &poca no son visibles todavfa con el microscopio éptico.

Tatum en 1913 96

, describié por primera vez en los glomé-
rulos de los animales hipotiroideos, 1o que &1 11amé "inhibi-
cidén hidrépica del epitelio glomerular" , cambio que por lo de-

mis &1 observé también en cualquiera de los G6rganos de estos
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animales y que consistia en una fina vacuolizacidn fel cito-
- plasma.

En nuestro material, esta vacuolizacidn epitdial apa-
rece en fases tardias, nunca antes de 10s nueve mess después
de la tiroidectomia. Las vacuolas son de talla peqwfia y se ti-
fien con la plata metenamina, e insistimos en ello, ;iempre en
animales con no menos de nueve meses de hipotiroidimo estable-
cido.

En ambos casos, interpretamos su presencia coo pequefios
acimulos de sustancias extrafas, indicativas de altraciones
del metabelismo celular.

Las lesiones observadas en los distintos segmntos de
los tibulos con el microscopio de lTuz y variables @ su inten-
sidad de unos segmentos a otros de la nefrona, tale como atro-
fia y descamacidn del epitelio, perdida parcial del reborde en
cepillo, edema de localizacidn apicé? y dreas de nerobiosis,
las consideramos como modificaciones ligadas a pertirbaciones
osméticas.

E1 hallazgo mds constante,observado sobre tod en las cé-
lulas epiteliales del tibulo proximal, es, sin dudaalguna, la
presencia de vacuolas dpticamente vacias situadas & Ta regidn
basal, que pueden muy bien ser indicativas de dafio :elular y
tener relacidn juntamente con las lesiones anterioriente des-
critas, tales como atrofia y degeneracidn del epiteio tubular,
con la perdida de poder de concentracidn para el Na K y la

urea, y el consiguiente ingreso de agua y solutos e la célula,
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que darfa Jugar a la dilatacién y vesiculizacion de comparti-
mentos celulares rodeados de membrana. En todo esto intervie-
ne de forma primordial, la compleja morfologfa de las células
epitelfales del tidbulo, cuyas modificaciones seran comentadas

en la discusidn de las lesiones ultraestructurales.
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IIT - INTERPRETACION Y DISCUSION DE LAS LESIONES ULTRAESTRUC-

TURALES

Centramos nuestra discusién fundamentalmente en los ha-
1lazgos ultraestructurales, por considerar en primer lugar que
son mucho mds numerosos y demostrativos, y en segundo lugar por
creer que los hallazgos Opticos representan las mismas modifi-
caciones estructurales, s6lo que observadas con menor poder de
resotucidn.

Basdndonos, como deciamos en un pdrrafo anterior, en que
los cambios morfoldgicos se localizan tanto a nivel celular, co-
mo en los compartimentos extracelulares, vamos a proceder a
agrupar nuestros hallazgos en dos apartados: 1°, aquellos que
afectan a las células y sus componentes, y 2°los que producen
modificaciones extracelulares, independientemente en ambos, de
su localizacion dentro de 1a nefrona; haremos sin embargo re-
ferencia a la misma, siempre que ello tenga una significacidn

concreta.

A) LESIONES CELULARES

Todos los tipos celulares del glomérulo renal de las ra-
tas hipotiroideas, muestran lesiones consistentes en gi1ataci6n
de las cisternas del aparato de Golgi, vesiculizacidn del re-
ticulo endoplasmico rugoso y acimulo de material electrodenso
en el citoplasma {(indicativo todo ello, de alteraciones del me-
tabolismo celular) que, segin Green (1974) 53 s, SON consecuen-

cia directa de la ablacién por radioisétopos del tiroides y de
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su consecuencia: ausencia de hormona tiroidea. Estas alteracio-
nes no son visibles en nuestras series hasta los seis meses de’
1a tiroidectomfa.

E1 mecanismo por el cual ejercen su accidn en el seno de
las células estas hormonas, no estd dilucidado; sin duda, el me-
jor establecido es su efecto sobre la oxidacion y el consumo de
0 que resumen el aumento global de l1a actividad celular, dado
que las mitoéondrias son el principal asiento de las oxidacio-
nes celulares y de la fosforilizacidn, se plantea la posibilidad
de que al estar disminuidas 1as hormonas tiroideas se produzca
una deficiencia de este proceso de oxidacién y fosforilizacidn,
que son el paso bdsico de 1a oxidacidn de la glucosa, y de que
ademds el déficit de hormona tiroidea afecte a ésta organela, mo-
dificando su permeabilfdad y sus funciones.

Esto explica, por 1o tanto, las frecuentes y variadas al-
teraciones mitocondriales halladas en las distintas células de
los componentes de 1a nefrona, entre las que destacan: 1°) au-
mento en su tamafio y en su nimero, 2°)aparicién de formas anor-
males (anulares o discoidales:),3°) modificaciones de las cres-
tas (proliferacién de estructuras tubulares), y 4°) presencia
de inclusiones en la matriz mitocondrial en forma de procesos
filamentosos, idénticos a los descritos por otros autores (Su-
zuki y Mostofi, 1967) 95 en ratas inyectadas con glicerina.

Sobre este Gltimo hallazgo, debemos recordar que aparecen

en contadas ocasiones en el asa de Henle de 1a rata normal. Se-
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gin los citados autores, se distinguen tres tipos de cuerpos
intramitocondriales filamentosos, que dependen, o bien del ta-
mano, o de la situacidn longitunal o transversal dentro de la
organela y de la existencia de bandas claras, en alternancia
periddica, 1o que le confiere el aspecto estriado y cristali-
no caracteristico, que recuerda vagamerte al citoplasma estria-
do de las fibras musculares.

Los cuerpos mitocondriales halladsoe por nosotros, corres-
ponden a los tipos Il y III. Aéimismo, hemos visto los cuerpos
densos descritos en asociacién con dichos procesos.

La naturaleza de tales cuerpos cristalinos es desconocida
hasta el presente. Han sido descritos en varias especies animales
y en diferentes enfermedades en el hombre (hepatopatias diversas,
distrofias musculares en el hipotiroidismo, etc.). Entre las di-
versas teorias que explican este fendmeno, l1a mds admitida es 1la
que se basa en la procedencia de estos cuerpos, probablemente
de naturaleza %osfo]ipidica, a partir de las crestas mitocondria-'
ies, como expresién de su actividad metabdélica alterada. Es de-
cir, un fendmeno degenerativo no especifico.

Hoy se sugiere que el aumento en niumero y tamafio de las
mitocondrias, guarda relacidon con intentos de reparacion des-
pués de la lesidon (Reznik, 1973) 78.

Por otro lado, se piensa que los disturbios metabdlicos jue-
gan un importante papel en la produccidén de estos cambios, ya
que se ha observado tanto aumento de su tamafio, c¢omo de su ndme-

ro, después de la administracién de esteroides (Engel, 1968) 34,
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y también tanto en el hipo como en el hipertiroidismo (Gustaf-
sson y cols. 1965) 45. Para este Gltimo autor, la tiroidecto-
mia provocarfa, aparte de una reduccidén del crecimiento del
animal, un enlentecimiento de la respiracién y fosforilizacidn
mitocondrial, la cual se acompafiarfa, gracias a un mecanismo
compensatorio, de un incremento en el nimero y el tamafo mito-
condriales, ya observable en nuestro material a las seis sema-
nas después de la tiroidectomfa.

El aumento en el nimero de crestas mitocondriales fue

descrito por Gustafsson y cols. en 1965 54

, asi como la apari-
cién de crestas dispuestas frregularmente.

Las figuras degenerativas como cuerpos amiloides, Tami-
nares, etc., gque aparecen con frecuencia a distintos niveles
de 1a nefrona, tienen una génesis poco aclarada como veremos a
continuacidn.

En muchos casos aparecen células cuyas mitocondrias son
méds electrodensas que las de las células vecinas, y similares

100 en las células

a las descritas por FTrump y cols. en 1971
hepaticas sometidas a lesién letal; en su experiencia, las mi-
tocondrias pasan por diversos estadios de lesifn, y es en el es-
tadio tres en el que se condensa el compartimento interno mi-
tocondrial, que se hace m&s visible (mds osmiofilo) y da lugar

a que aumente el compartimento externo.

Quizd todos estos mecanismos de lesién mitocondrial,

sean semejantes al descrito por Bullén Ramirez en 1964 14, en
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el proceso que Shulz l1lama trénsformaciﬁn Taminar de las mi-
tocondrias, y que podria llegar en pasos sucesivos, a produ-
cir esas figuras degenerativas laminares que tan frecuentemen-
te hemos encontrado en nuestro material. Inclusiones pareci-
das han sido descritas por Di Scala en 1967 29, en materiat

76 on 1a rata, y por Blanes

humano, por Porte y Cussac en 1963
y Martinez en el misculo y nervio de 1a rata hipotiroidectomi-
zada (1977).

Es frecuente observar moderadas dilataciones del retfcu-
lo endoplasmico rugoso, y que en general consistensélo en un
aumento en la anchura de las cisternas. Sin embargo, ocasio-
nalmente puede ser marcada, hablandose entonces de auténtica
vesiculizacidon; este cambio, conocido como "hinchazén turbia",
es escasamente visible en nuestro material, y estd fundamental-
mente relacionado con el ingreso de agua en sus cisternas con
dilucidn del contenido del reticulo endoplasmico, que por ello,
aparece mds electroliicido de 1o normal. Esta vesiculizacidn del
reticulo endoplasmico, suele estar en relacién con modificacio-
nes mitocondriales jniciales, tales como perdida de crestas,

*por otro lado cambio poco frecuente en nuestro material.

Una vez hechas estas consideraciones, pasamos a comentar
los fendmenos degenerativos. La presencia de productos de de-
gradacion celular, sugiere una estrecha relacidn con lisosomas

en un intento de eliminacidon de ese material.
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Los cuerpos mielinoides, aunque pueden aparecer libres,
generalmente se situan en la vecindad de mitocondrias, y se
piensa que tienen estrecha relacién con Tisosomas. No obstan-
te, no se encuentran datos que hagan suponer el origen de los

mismos. Engel, en 1973 36

» sugiere que estas estructuras se
originan de m&s de un tipo de organela membranosa (Golgjy y
}etfculo endoplasmico).

Los cuerpos membranosos tienen asimismo un origen incier-
to, aunque algunos autores también los observan dentro de mi-
tocondrias. Asf, cuerpos similares se han descrito en animales
sometidos a deficiencia de vitamina E (Howes y cols., 1964) 45
y en animales tratados con vincristina (Anderson y co]s.,1967)2.

Las vacuolas autofdgicas (citosegresomas, autofagosomas,
etc.), son cuerpos especiales con membrana dnica y festos celu-
lares, productos de la degradacién celular en su interior (mi-
tocondrias, fragmentos de retfculo endotelio, etc.). Engel en

1970 3%

, tras estudios citoquifmicos en casos de deficiencia en
maltasa dcida, demuestra que tienen abundante fosfatasa 4cida,
la cual serfa transferida a las vacuolas autofdgicas en diver-
sos procesos patolégicos.

Los cuerpos densos multivesiculares, tan abundantes en
las células epiteliales glomerulares, en 1as mesangiales y en
el drea paramesangial, son también observables en menor nime-

ro, en el epitelio tubular, sobre todo en el distal, y proba-

blemente contienen 1ipidos o mezcla de lipidos. Lipidos que no
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fijan el dsmio, desaparecen del tejido durante el proceso de
inclusidon y dejan espacios dpticamente vacios; similares es-
tructuras pueden encontrarse en pacientes con sindrome nefrg-
tico y alto contenido de colesterol en sangre, en pacientes con
diabetes mellitus, etc.. En estos casos sin embargo, su nimero
es menor, en contraste con su abundancia en paciéntes mixedema-
toso. Esto sugiere que estamos, probablemente, en presencia de
un trastorno en el metabolismo lipidico, mds que de que se tra-
te de una secuela de la elevacidn de los 1ipidos en sangre.

La vacuolizacidon de 1a basal, obsarvada con tanta fre-
cuencia en el citoplasma de las células epiteliales tubulares,
preferentemente en el tdbulo proximal (y cuya aparicién comien-
za ya a los seis meses de la tiroidectomfa, si bien se va ha-
ciendo progresivamente mds intensa segidn avanza la experiencia),
pensamos sea debida a una disminucién de Ta funcién del tidbulo

47, en pacientes

proximal descrita ya por Ford y cols. en 1961
hipotirbideos.

Observamos al describir {a éstructura de los laberintos
basales de las células epiteliales del tidbulo proximal, la exis-
tencia de espacios intercompartimentales entre la membrana ba-
sal celular y la membrana basal del tibulo. La importancia de
esta organizacién morfolégica es grande, ya que Ta aparente va-
cuolizacidén basal es debida a 1a dilatacion de estos comparti-

mentos extracelulares por separacién de la membrana basal plas-

midtica, presumiblemente por acimulo de fluido extracelular.
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Esta vacuolizacidn puede ser la expresidn morfoldgica
de 1a disminucidn del paso de fluidos desde Tas células a los
capilares peritubulares, por fracaso del mecanismo de bombeo
del Na. La interferencia en la actividad de este bombeo, es
consecuencia del estado hipotiroideo e indica, segin nuestra
opinién, un dafio celular presumiblemente por descenso en el
consumo de O ligado a la falta de tiroxina, de manera que los
cambios metab6licos pueden provocar una deficiencia energética
que modifica la reabsorcién activa del Na y tiene como conse-
cuencia el aumento en la reabsorcidn del agua por estar eleva-
do el Na intracelular, y como consecuencia hay una dilatacién
de los compartimentos basales con aciimulo de fluido y altera-
cién subsiguiente del equilibrio fisico-quimico de las membra-
nas basales celulares.

Esta vacuolizacidn Basi]ar, no es especifica del estado
hipotiroideo, sino que aparece en distintos estados patolégi-

94. o en las

cos como la intoxicaci6n por uranio (Stone, 1961)
lesiones que se observan en el rifién humano en la hipopotase-
mia (Biava, 1963) 7, ambas capaces de interferir con los meca-
nismos b&sicos localizados en 1a membrana celular.

La fusi6én de los pedicelos, la interpretamos como alte-
raciones inespecificas debidas a modificaciones localizadas
en la membrana basal, unidas a modificaciones en la permeabi-

lidad del capilar glomerular, que permite pequefias perdidas

focales de proteinas (tengamos en cuenta la coincidencia de
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‘que la fusidn pedicelar es asimismo una lesidn focal), nunca
lo suficientemente importante como para dar lugar a una protei-
nuria..

E1 discreto edema intersticial y el aumento de la sus-
tancia fundamental en el intersticio, pueden ser reflejo del
estado general mixedematoso en el curso del hipotiroidismo es-

tablecido.

B) CAMBIOS EXTRACELULARES

Son los siguientes: engrosamiento generalizado de las
membranas basales glomerulares por ensanchamiento, tanto de 1la
1dmina densa como de 1a lamina rara interna; - dilatacién y ve-
siculizacidn del mesangio, con aumento de la matriz mesangial
y un variable engrosamiento y disoci;cién en capas de las mem-
branas basales tubulares.

De todos ellos, son para nosotros de primordial importan-
cia, los cambios que acontecen en el mesangio por considerar
que son no sdlo 1os primeros en aparecer cronoldgicamente, si-
no que sus modificaciones morfofuncionales son en nuestra opi-
nidn, las causantes del resto de las lesiones que encontramos
a nivel extrace]ulér.

Deciamos al explicar nuestros hallazgos, que el ensancha-
miento mesangial comenzaba a hacerse patente a los 6 meses de
ser tiroidectomizados nuestros animales, coincidiendo cronolé-
gicamente con las alteraciones iniciales de las células epite-

liales y endotelia]es. Estas alteraciones del mesangio consis-
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ten en primer lugar, en un aumento en el nimero y grosor de

las fibras de la matriz, con aparicién de pequefias vesfculas.
Si tenemos en cuenta que por esta misma época comienzan las
lesiones en las células endoteliales, consistentes en edema y
consfiguiente dilatacién de los poros de su membrana celular
(Yamada, 1955) 106, es razonable pensar que el material pro-
cedente del filtrado glomerular, atravesaria la célula endote-
1ial y pasarfa a 1a matriz mesangial, desencadenando en ella

un estimulo flogogeno, dado el contenido en 1fpidos del filtra-
do, como sabemos sucede siempre en el hipotiroidismo.

A1l mismo tiempo, estos I1fpidos serfan quiza los responsa-
bles de 1a fina vacuolizacidn observable en la matriz mesangial.

E1 acimulo de este material procedente del filtrado glo-
merylar, rico en Yfpidos, por un lado, y el estimulo flogodgeno
por el desencadepado, a nivel del mesangio, serfan los resposables
primarios del resto de las alteraciones.

Ademds, hemos de tener en cuenta la situacién topogrdfica
especial del mesangio dentro del glomérulo; al ocupar éste el
espacio que separa las»dos arterias aferente y eferente, el
tibulo distal y la mdcula densa, esta posicién puede constituir
por un lado una base morfoldgica para explicar su funcidn como
sistema regulador del flujo sanguineo al servir de relacidén en-
tre el capilar glomerular y las arteriolas de la base del polo vascu-
cular del glomérulo (relacién que se altera al acumularse un

material extrafio a su nivel) y por otro, y sobre todo, en las
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células mesangiales contiguas a las ramas de las arteriolas,
y en las que segin describimos en la histologia, existen una
serie de filamentos similares a los del misculo liso de las
arteriolas (Yamada, 1955) 106; Posteriormente Faquhar (1954)45
demostraron que las células mesangiales tienen un aspecto'mor-
, foldégico comin cpn:sus vecinas yuxtaglomerulares. Han sido con-
sideradas desde entonces por muchos autores, como fibras muscu-
lares lisas modificadas y poseedoras de capacidad contrédctil.
Uniendo esta accidn contrdctil con la existencia de anas-

tomosis entre los 16bulos glomerulares (Hall, 1955 55

12)’

,» ¥ Boyer
1956 se puede concebir que la contraccién del mesangio po-
dria cerrar los capilares periféricos de los lobulos y produ-
cir un shunt de 1a sangre a través de las anastomosis.

Por otro lado, el papel contrdctil de las células mesan-
giales, puede estar relacionado con su importante accib6n fago-
citaria y de eliminacion de restos celuliares, a través de una
regulacidon del movimiento de 1a membrana celular; su actividad
se expresa morfoldgicamente por la proliferacién y formacidn
de pseudépodos.

Nosotros pensamos que el deposito de mucopolisacdridos
en los estadios hipotiroideos, activa la capacidad contrdctil
del mesangio, altera su actividad "fagocitaria normal, y sobre
todo y mediante su capacidad flog6gena, modifica las relacio-
nes entre el capilar glomerular y las arteriolas del polo vascu-

lar, dando como resultado una respuesta celular mesangial que
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se traduce en una discreta proliferacidon de estos elementos y
formacién de prolongaciones o pseuddpodos hacia la luz capilar,
acompafiada de fibrosis progresiva de la matriz, teniendo todo

ello como resultado una modificacién del filtrado glomerular.

La causa del endgrosamiento de las membranas basales, po-
dria ser consecuencia de un trastorno en su formacidén o remodela-
cién por células alteradas previamente. Si tenemos en cuenta que
Tas células mesangiales tienen capacidad de sintetizar material
para su formacifn, y que la aparicién de los cambios notables en
el grosor de estas membranas (con ensanchamiento tanto de la 1a-
mina densa como de l'a 1&mina rara interna) es tardfo (en nuestros
animales comienza a 10s ocho meses de la experimentacién), vemos
como coinciden cronol6gicamente estos cambios de membrana, con
la aparicidén de lesfones en las células mesangfales que también

comienzan en esta época.

Volvemos aqui a hacer hincapié en 1a capacidad fagocita-
ria de Tas células mesangiales, a Tas que nos referimos en pé-
rrafos anteriores. Si esta capacidad se altera por causas allf
aducidas, l1os desechos celulares se acumulan, tanto en el espe-
sor de las membranas basales, como en la matriz mesangial; si
a esto unimos la pérdida de la capacidad para intervenir en la
remodelacidon de la membrana basal, tendremos como consecuencia

un notable engrosamiento de 1a misma.
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Por otro lado, las células epiteliales, participan tam-
bién en la sintesis de 1a membrana basal, fundamentalmente de
la lamina densa, a expensas sobre todo del reticulo endoplas-
mico rugoso, en el que son tan ricas las células epiteliales
y que como es sabido, es un importante productor intracelular
de proteinas; al estar compuestas las membranas basales por pro-
teinas y mucopolisacdricos, su mantenimiento estd estrechamen-
te relacionado con la actividad del reticulo endopldsmico ru-
goso, el cual como ya comentabamos, sufre un proceso de dilata-
cién y vesiculizacién, por perdida parcial de su funcidn.

Como las lesiones de las células epiteliales son mds pre-
coces (comienzan a observarse a los seis meses) que las que
tienen lugar en las células mesangiales, podrian ser ellas
las que iniciaran el proceso, superponiendose posteriormente
su accidn, suyo resultado final sera el engrosamiento de estas
estructuras.

También es presumible que los engrosamientos focales y
la separacidén en capas de esta membrana, sean consecuencia del
acimulo de fluido en los espacios extracelulares.

La elaboracipn de estos materiales por las células, pue-
de ser considerada como una reaccidon epitelial a un cambio de
su medio humoral inmediato, tratandose por lo tanto de una
reaccion de orden tr6fico que depende del estado de diferencia-
cidn de los elementos epiteliales, y que estarifan a su vez su-

jetos a modificaciones segin agentes variados, entre los que
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podemos encontrarlos de cardcter hormonal, como la tiroxina.
Esta podrfa ser también la causa del engrosamiento de las mem-
branas basales tubulares estrechamente relacionada con el
deposito de edema y posterior fibrosis en el intersticio que

modifica 1a normal relacidn epitelio/estroma.
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En la presente tesis, hemos estudiado el efecto de 1a
deprivacién hormonal tiroidea sobre el rifién de la rata, median-
te la admfnistraciﬁn de Iodo radioactivo (1131). Para ello se-
leccionamos dos grupos de animales a uno de los cuales le pro-
vocamos tiroidectomfa neonatal (Lote A) y al otro en la vida
adulta (Lote B). Tras el estudio histolégico y ultraestructu-

ral de los rifiones, 1legamos a las siguientes conclusiones:

1) EY método mds idéneo para provocar el hipotiroidismo
en la rata es la tiroidectomfa, por administracién de I131,
primero por la eficacia de su accidn, como demuestran los ha-
11azgos clinicos, determinaciones hormonales y estudios histo-
18gicos de la regién del cuello que demuestran la desaparicidn
total del parenquima tiroideo; segundo por su rdpido éfecto sO-
bre la funci6n tiroidea, que cesa a los 3 dfas de su administra-
cidn; tercero, por su falta de efectos secundarios en los 6rga-
nos vecinos, y cuarto, por la comodidad de administracidn en

dosis dnica.

2) Las lesiones comienzan a observarse a los seis meses
de practicada 1a tiroidectomia y estan presentes en todos los

animales, ya se trate de ratas recién nacidas o adultas.’

3) Los cambios morfoldgicos afectan tanto al parenquima

como al intersticio renal.
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4) No todas las célultas se afectan con l1a misma intensi-
dad ni las lesiones tienen un tiempo de aparicién uniforme, si
bien hay alteraciones iniciales y otras de aparicién mds tardia,

en cuyo caso su evolucidn es mds severa y progresiva.

5) Las alteraciones mds precoces aparecen (con el micros-
copio electrdnico a los seis meses de la tiroidectomia) en dos
tipos de células glomerulares: epiteliales y endoteliales. En
ambas se observa dilatacid6n de tas cisternas del reticulo endo-
plasmico rugoso y vesiculizacién del Golgi, edema, y depdsito
de un material electrodenso en el citoplasma, propias todas

ellas de alteracidn en el metabolismo celular.

6) La primera lesfﬁn demostrable en microscopia ordinaria,
es un ensanchamiento intercapilar mesangial, cuya aparicidn
coincide cronoldgicamente con las lesiones celulares anterior-
mente citadas.

Tal alteracidn es consecuencia del paso de fluido giome-
rular, rico en 1ipidos, a través de las células endoteliales

previamente lesionadas.

7) Las alteraciones tubulares variables en intensidad de
unos segmentos a otros de la nefrona, consisten en: atrofia y
descamacién del epitelio, pérdida-parcial del reborde en cepi-
110, edema de localizacidn apical y dreas de necrobiosis, todas

ellas consecuencia probable de perturbaciones osméticas.
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8) Las variadas y frecuentes lesiones de las mitocondrias
son fendmenos degenerativos localizados en esta organela y sim-
ple consecuencia del déficit de hormona tiroidea sobre la misma.

Algo andlogo sucede con las 1lamadas inclusiones lamela-

res o cuerpos mielinicos.

9) Las voluminosas inclusiones intracitoplasmicas obser-
vadas en las células epiteliales, y en menor grado en las endo-
teliales, cuya aparfcién tiehe lugér a los ocho‘meses de la
anulacidén de la funcidn tiroidea, no son otra cosa que acimulos
de distintas sustancias procedentes del metabolismo celular al-

terado en el mixedema.

10) E1 aumento de cuerpos densos multivesiculares es pro-
bablemente consecuencia del trastorno en el metabolismo 1lipf-

dico secundario al proceso mixedematoso.

11) E1 descenso del consumo de 0 ligado al déficit de ti-
roxina, provoca una deficiencia energética que modifica la reab-
sorcion activa del Na en el tibulo proximal. Pensamos que las
alteraciones intracelulares en el recambio de sodio y agua, con
aumento de la concentracidn intracelular de este soluto, serfan
las responsables de la degeneraci6én vacuolar.

Andlogo mecanismo patogénico da tugar a acimulo de flui-
de an.os compartimentos basales epiteliales del tubulo, cuya

expresién morfoldgica es una intensa dilatacidn de los mismos.
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12) Las células mesangiales son, dentro de las glomeru-
lares, aquelias en las que aparecen mds tardiamente las altera-
ciones morfoldgicas, sin duda determinadas por 1a accion flo-
gbégena desencadenada por el paso del fluido glomerular al espa-
cio mesangial; la consecuencia es una modificacién en su fun-
cién que es en gran parte responsable de las alteraciones ex-
tracelulares.

La proliferacidn de estos elementos y la formacidn de
pseudopodos en su citoplasma, es la expresidn de su actividad

patoldgica.

13) El engrosamiento de Tas membranas basales de los ca-
pilares gtomerulares es secundario a un trastorno en su remode-
lacion por células previamente alteradas. En este proceso par-
ticipan en los primeros momentos las células epiteliales y mds
tarde (pasados los ocho meses‘de la experiencia) las mesangia-
les, ya que ambas gozan de capacidad para sintetizar los mate-

riales que integran las membranas basales.

14) La modificacidén de la membrana basal de los capi1ares~;
glomerulares, consistuiie en duplicacidén de 1a 1dmina densa con
aparicion de una zona central de menor densidad a los electro-
nes que destaca entre las dos zonas periféricas mds oscurass-
se debe igualﬁente, a un trastorno en la sintesis y remodela-

cidn del material basal.
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15) La fusién de los pedicelos que aparece en las célu-
las epiteliales del glomérulo, es una consecuencia del filtra-
do anormal de proteinas que tiene lugar en determinadas zonas
de las membranas basales lesionadas de los capilares glomerula-

res.,

16) La aparicidén de inclusiones (detritus celulares) tan-
to en el espesor de las membranas basales como en el mesangio,
To interpretamos como hecho secundario a la pérdida de la capa-

cidad fagocitaria de las células mesangiales.

17) E1 engrosamiento de 1a membrana basal de los tibulos,
1o interpretamos como consecuente a una alteracidn tréfica en
1a relacién entre epitelio y estroma, al acumularse en este,
1fquido de edema rico en mucopolisacdridos, como consecuencia

del hipotiroidismo.

18) Las lesiones descritas aparecen en todos los anima-
les de la experimentacidn (recién nacidos y adultos) lo que
indica que hay un factor decisivo causante de estos procesos,

que no puede ser otro que la carencia de hormona tiroidea.
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