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CONCERTO Y JUSTIFICACION

El t i r o i d e s  d i f f é r é  de la  mayorîa de l as  g lându las  endo­

cr ines  en que las  hormonas por él  segregadas,  muestran una gran 

ampl i tud de acc iô n ,  ya que i n t e r v i e n e n  en pract icame nte  todas las

âreas metabô l icas y sus e fe c tos  se m a n i f i e s ta n  en la  casi t o t a l i ­
ng

dad de los t e j i d o s  y ôrganos ( S o k o l o f f  y Kennedy, 1973) (H e r -  

f i n d a l ,  1971) La ac tuac iôn  del t i r o i d e s  v a r f a  segûn los t i -  

pos de t e j i d o  sobre los que e j e r c e  su acc iô n ,  y segûn e l  grado 

de maduraciôn y d e s a r r o l l o  de los mismos. A s i ,  en el  mamîfero corn 

pletamente dés ar ro i  1 ado , la s  hormonas t i r o i d e a s  dan l u g a r ,  funda-  

mentalmente desde e l  punto de v i s t a  b io qu îm ic o ,  a m od i f icac iones  

en el recambio e n e r g é t ic o .

La i n s u f i c i e n c i a  t i r o i d e a  genéricamente agrupada con la  

denominaciôn de h i p o t i r o i d i s m o ,  comprende en e l  humano, dos s i n -  

dromes segûn la  edad de a p a r ic iô n :

1“ Mixedema; cor respondiente  al  h i p o t i r o i d i s m o  intenso  

d e s a r r o l la d o  en un adu l t o  previamente normal (englobandose en êl  

por ex ten s iô n ,  el  l lamado mixedema j u v e n i l ) .  Junto al  mixedema 

se d is t in g u e  el h i p o t i r o id is m o  atenuado que inc lu ye  un conjunto  

de sindromes de h ip o t i r o i d i s m o  o l i g o  o monosintomât icos.

2° Cre t in ismo:  entendiendo por t a l  a l a  i n s u f i c i e n c i a  t i ­

ro idea p re na ta l  o post nat a l  temprana, con d é f i c i t  del d e s a r r o l l o  

somâtico por a l t e r a c i o n e s  e s q u e l ê t i c a s , t ra ns to rn os  neurolôgicos  

y d e f i c i e n c i a  mental .
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A pesar de la  c a r a c t e r f s t i c a  re te n c iô n  de l i q u i d o  con 

formaciôn de edema tan to  en el h i p o t i r o i d i s m o  congénico como en 

el  del a d u l t o ,  l a  d is fu n c i ô n  renal  no es una c a r a c t e r T s t i c a  c l î -  

nica e v id en te  en ninguno de los dos sfndromes.

La e x t i r p a c i ô n  del  t i r o i d e s  en animales expér imenta les  

va seguida de la  a l t e r a c i ô n  del metabolismo c e l u l a r  re na l  y de 

una depresiôn en la  fase de f i l t r a c i ô n  g lo m e ru la r  y de! t r a n s p o r ­

te t u b u l a r ,  cambios s i m i l a r e s  se observan en la  hemodinâmica r e ­

nal en el hombre con h i p o t i r o i d i s m o  (Bloomer,  1961)

Como consecuencia  de la  reducciôn del t r a b a j o ,  secundar ia  

a la  h i p o f i 1 t r a c i ô n  y a la  h ip o fu n c iô n ,  ju n t o  con el hipometabo-  

l ismo de la  d e f i c i e n c i a  t i r o i d e a ,  podr îa  esp erarse  que causara  

un de t r im ento  cont înuo  sobre el mantenimiento y funciôn del t e j i ­

do r e n a l .  De hecho la  e x t i r p a c i ô n  del t i r o i d e s  en los animales  

en época de c r e c im ie n to  provoca una sorprendente i n t e r f e r e n c i a  

en el  c re c im ie n to  del r i h ô n ,  proporcionalmente mayor que el r e -  

t ras o  que provoca en e l  c rec im ie n to  c o r p o r a l ;  a s i ,  vemos que en 

las  r a ta s  jô ven es ,  este  no se r e t r a s a  si se e x t i r p a  del 40 al  

50% de la  g l â n d u l a ,  m ie ntras  que el  d e s a r r o l l o  renal  se per tu rb a  

de manera d é f i n i t i v a .

El t e j i d o  re nal  e x t r a i d o  de r a ta s  t i r o i d e c t o m i z a d a s  con­

sume menos oxîgeno que el  normal ,  de fec to  que puede n o rm a l i z a rse  

solo mediante el  t r a t a m i e n t o  del animal y no por la  a d ic iô n  de 

t i r o x i n a  al  t e j i d o  " in  v i t r o "  (Gordon y Heming, 1944) , r e l a -

cionandose el d e t e r i o r o  del c rec im ie n to  renal  con el t r a n s to r n o  

del metabolismo o x i d a t i v o  del mismo.
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En perros con d e s a r r o l l o  f f s i c o  completo,  t r a s  e x t i r -  

p ar le s  el  t i r o i d e s  se comprobô que la  excreciôn  t u b u l a r  mâxima 

(TM) desciende hasta el  65-70% del  n iv e l  de c o n t r o l ,  lôgicamen-  

te  esto es debido mâs a la  d isminuciôn de la  capacidad fu n c io n a l  

que a una a t r ô f i a  del t e j i d o  r e n a l ,  ya que el  cambio ocurre  r â -  

pidamente y regresa con t r a t a m i e n t o  e f e c t i v o  (Ford ,  Owen y Curd,  

1961) , sug ir ie ndo  todo e l l o  que las  hormonas t i r o i d e a s  e j e r -

cen un e fe c to  p r im a r io  sobre el  t r a n s p o r te  t u b u l a r  independiente  

de su acciôn sobre la  hemodinâmica r e n a l .

El conocimiento del  metabolismo del agua y de los e l e c t r o  

l i t o s  en el  h i p o t i r o i d i s m o  a pesar de abondantes y cuidadosos es -  

t u d l o s ,  permanecen oscuros y confusos;  esta  s i tu a c i ô n  t a l  vez se 

debe a la  complej idad de los f a c t o r e s  im p l ica dos ,  ya que el h ip o -  

t i r o i d i s m o  ocasiona una d i v e r s i d a d  de a l t e r a c i o n e s  metabôl icas  

que deben i n f l u i r  en las  mécanismes que regulan la  formaciôn de 

o r i n a .  Las d is fu n c io nes  s imul tâneas o secundar ias de la s  demds 

glându las end ocr i nas ,  desempeRan indudablemente un no tab le  pâpel  

en la  dete rminac iôn  del cuadro c l î n i c o  f i n a l .

Los cambios de la  func iôn c a r d i o v a s c u l a r ,  de l a  composi-  

ciôn  del t e j i d o  c o n e c t iv o ,  de la  i n t e g r a c i ô n  neuromuscular y de 

l a  sangre pueden c o n t r i b u i r  a a l t e r a r  la  d i s t r i b u c i ô n  y composi-  

ciôn del  agua corporel  y al  h a c e r l o ,  a fe c tan  ind irec tam ente  a la  

func iôn  r e n a l .  A n i v e l  r e n a l ,  con t r ibuye n  asimismo los cambios 

c i r c u l a t o r i o s  l o c a l e s ,  l as  a l t e r a c i o n e s  in t r i n s e c a s  de la  funciôn  

c e l u l a r  y los cambios t r ô f i c o s .

Las a l t e r a c i o n e s  fun c io n a les  rena le s  en el h i p o t i r o i d i s -  

mo crônico  repercuten  y se corresponden con a l t e r a c i o n e s  morfo-
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l ô g ic a s  comple jas;  m ie n tr as  que son numerosos los t r a b a jo s  r e a ­

l i  zados sobre las  p r im e ra s ,  son muy escasos los que se han de-  

dicado a los cambios m o r fo ld g ic o s  s u b s i g u i e n t e s ; esto nos ha 1 1 e-  

vado al  p la n team ien to  de l a  pré sente  Tesis  para t r a t a r  con e l l o  

de c o n t r i b u i r  al  e s c l a r e c i m i e n t o  de cuales son la s  a l t e r a c i o n e s  

h i s t o l ô g i c a s  y u l t r a e s t r u c t u r a l e s  que nos vamos a enc o n tr a r  en e l  

h i p o t i r o i d i s m o  e s t a b l e c i d o ,  para 1 o cual 1 o hemos provocado en 

las  r a ta s  t r a t a n d o  de r e p r o d u c i r  e l  modelo humano en sus dos f o r ­

mas: mixedema, provocando el h i p o t i r o i d i s m o  en r a ta s  a d u l t a s ,  y 

el é q u i v a l e n t e  a l  c r e t i n i s m o  humano, al  p rovocar l o  en la  r a t a  r e -  

cien nac ida .
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ANTECEDENTES HISTORICOS Y ESTADO ACTUAL

A) DEL RIRON DE RATA 

HISTOLOGIA

No se puede c o n s t r u i r  una t e s i s  sobre la  morfo logta  pa­

t o l ô g i c a  de un ôrgano si no se t i e n e  de Ô1 un conocimiento h l s t o -  

l ô g ic o  exacto.

Han pasado muchos aRos desde que Bowman en 1862,  s in  co­

l o ra n te s  ni microtomo y u t i l i z a n d o  un microscopic  que sôlo conse-  

guîa 300 aumentos, d e s c r i b i e r a  la  conexiôn ent re  las a r t e r i a s  

a fe ren tes  y e fe r e n te s  con el r a m i l l e t e  c a p i l a r  a lo jado  en e l  c o r ­

puscule ,  la  capsula que 1 o envuelve ,  formada por una capa de célu-  

las  e p i t e l  l a i e s ,  l a  cont inu idad  de esta  câpsula con un sôlo tubo,  

la  uniôn de v a r ie s  tubes en un sôlo c o l e c t o r  e inc lu se  el r e c o r r i  

do f i n a l  de la  a r t e r i a  e f e r e n t e  terminando en los c a p i l a r e s  p e r i -  

tu b u l a r e s .  Con estes descubrimientos tan b r i l 1 antespudo Bowman 

e l a b o r a r  la  primera t e o r î a  c i e n t f f i c a  sobre la  formaciôn de o r in a

En la  r a t a ,  los r iRones son Ôrganos r e t r o pér i  toneales s i -  

tuados a ambos lados de la  columna lumbar,  en forma de Judia de 

convexidad e x t e r n a .  Cada r if iôn présenta  bajo la  f i n a  câpsula f i ­

brosa que le  envuelve ,  una cara a n t e r i o r  y o t r a  p o s t e r i o r  conve-  

xas,  un borde externe tambiên convexe,  un borde i n te r n e  côncavo 

cuya par te  media e s t *  ocupada por e l  h i l i o ,  y dos polos:  une su­

p e r i o r  y o t r o  i n f e r i o r .

En la  r a ta  a d u l t a  las  diroensiones promedio son de l ' 5 x l  

cm. y su peso o s c i l a  .entre  4  y 5 g r .
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En la  r a t a  el  r in ôn  esta  compuesto por un sôlo lô b u lo ;  

un c o r te  l o n g i t u d i n a l  del  mismo permite  d i s t i n g u i r  ya macrosco-  

picamente los p r i n c i p a l e s  elementos de su a r q u i t e c t u r a ;

1° Las v îas  e x c r e t o r a s  que forman a n i v e l  del h i l i o  la

p e l vi  s .

2 °  El parenquima renal  que envuelve completamente a las  

vîas  e x c r e t o r a s ,  y en el  que se d is t in g u é e  s iguiendo el c l â s i c o  

esquema de P e te r  (1909 )  dos âreas concént r i cas  : por dentro la  

medular y por fue ra  l a  c o r t i c a l .

La unidad m o r fo lô g ic a  y fun c io n a l  bâsica del r inon es la  

ne f r o n a ,  que en la  r a t a  e x is te n  en numéro aproximado de 3 4 .0 0 0 ;  

cada una de e l l a s  es tâ  formada por:

1° Un corpuscule  re nal  compuesto a su vez por l a  câpsula  

de Bowman y e l  g lomê ru lo .

2** C u e l l o .

3° Tûbulo p r o x i m a l ,  en el  que se d i s t i n g u é e :  a) la  pars  

r e c t a ,  y b) l a  pars c o n v o lu ta .

4° Limbo (del  asa de H e n le ) .

5° Tûbulo d i s t a l  en el  que se d i s t i n g u é e :  a) pars r e c t a ,

b) pars m acula ta ,  y c) pars convo lu ta .

La pa r te  r e c t a  de! tûbu lo  p ro x i m a l ,  el  l imbo y la  p a r te  

r e c ta  del tûb u lo  d i s t a l  forman la  l lamada asa de Henle .

6 ° Zona de conexiôn de los tûbulos c o l e c t o r e s .

Todas estas porciones de la  nefrona d er iv a n  del blastema  

m e ta n é f r i  CO.
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Ahora b i e n ,  l a  morfologTa de la  nefrona v a r i a  segûn su 

posic iôn  en el  r iR ô n ,  aqu e l l as  cuyos corpuscules rena le s  estan  

si tuados cerca de la  câpsula poseen un asa de Henle c o r t a ,  con 

un tambiên cor to  o a veces i n e x i s t a n t e  l imbo;  por el  c o n t r a r i o ,  

a q u e l l a s  nefronas cuyos corpûsculos rena le s  estan cerca de la  

uniôn c o r t i c o - m e d u l a r ,  t ie nen  un asa de Henle de la rg o  t r a y e c t o .

El ârea c o r t i c a l  del r in ôn  de r a ta  estâ d i v i d i d a  en dos 

zonas, estas zonas t i en e n  per iÔd icas  y bien d e f i n i d a s  i n t e r d i g i -  

t a c i o n e s :

1® Zona ex te rna  o zona I .

2® Zona i n t e r n a  o zona lA.

La zona ex te rn a  estâ  c o n s t i t u i d a  por los l °c o rp ûs c u los

r e n a l e s ,  2 ° l a  pa r te  convoluta  del tûbu lo p r o x i m a l ,  3®la p a r te  coji

vo l u ta  del tûb u lo  d i s t a l ,  asi  como 4®por las  zonas de conexiôn

e n t re  los tûbulos c o l e c t o r e s .

La zona i n t e r n a  cont iene  la s  porciones i n i c i a l e s  de: 1° 

la  pa r te  r e c ta  del tûbu lo p ro x im a l ,  2 ° l a  par te  r e c t a  del  tûbu lo  

d i s t a l ,  y 3 “ los conductos c o l e c t o r e s .

La médula es tâ  a su vez d i v i d i d a  en dos zonas:

1® Ex te rn a ,  que a su vez estâ  subd iv id id a  en a)  âreas ex ­

te rn a  rad iada  que cont iene  la  con t inuac iôn  de la  p a r te  r e c ta  de 

los  tûbulos proximal  y d i s t a l ,  asi  como de los c o l e c to r e s  i n i c i a -  

dos en la  zona i n t e r n a  de la  c o r t e z a , y  b) In te rn a  r a d i a d a ,  com- 

puesta a su vez por la  porciôn gruesa ascendante y delgada des­

cendante del l imbo y por tûbulos c o l e c t o r e s .

2® I n t e r n a ,  in tegrada  por zonas delgadas ascendantes y 

descendantes del l imbo y por tûbulos c o l e c to r e s .
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Nefrona
Cortical conlornaodo 

distal*
Nefrona 
Yuxtomedulor corpusculo renal

conter neado
proximal

rayas mtdulores

osa gruesa ascendents 
osa gruesa descendante 

tubo colector

oso grueeo ascendents 
osa delgada descendente 
tubo colector

osa delgada ascendante 
oso delgoéd descendente 
tubo colector
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Vamos a hacer ahora un recuerdo h i s t o l ô g i c o  de ca^a 

uno de los componentes de la  n e f r o n a ,  asi  como una breve c o r r e ­

la c i ô n  en t re  m orf o lo g ia  y f u n c iô n ,  que nos s i r v a  de in t ro d u c c i ô n  

a los cambios e s t r u c t u r a l e s  pa to lô g ic os  que nos ocupan.

CORPUSCULO RENAL

La capa p a r i e t a l  de l a  câpsula de Bowman y su membrana 

b a s a i ,  la  capa v i s c e r a l  del e p i t e l i o  de Bowman y su membrana ba­

s a i ,  el  c a p i l a r  g lomeru lar  con sus c é l u l a s  e n d o t e l i a l e s  y la  z o ­

na c e n t r a l  formada por las  c é l u l a s  mesangiales y la  m a t r i z  me- 

sangia l  asoc iada ,  componen el corpusculo r e n a l .

MICROSCOPIA OPTICA

En la  r a ta  con microscopio de l u z ,  se ve como la  a r t e r i a  

a f e r e n t e  e n t r a  en el  g lomêrulo por e l  h i l i o  y se d i v i d e  en una 

red de c a p i l a r e s  que se vuelven a r e u n i r  para formar  la  a r t e r i o -  

1 a e f e r e n t e , l a  cual deja  e l  h i l i o  ju n t o  a l a  a r t e r i o l a  a f e r e n t e .

Los c a p i l a r e s  se d iv id e n  en 4 ô 5 lô b u lo s ,  cada uno de

los cuales posee un e j e  mesangia l .  El problema de la  eventual  e x i £

t en c ia  de anastomosis en t re  los c a p i l a r e s  de un mismo lô bu lo  y de

los lôbulos adyacentes,  ha podido ser r e s u e l to  g ra c ia s  a l  empleo

de têcn icas  cada vez mâs p e r fe c c io n a d a s . Johnston fue el primero

que en 1889 , a f i rmô gra c ia s  al  empleo de cor tes  s e r ia d o s ,  la
102exi  s te n c ia  de anastomosis,  que V i n t ru p  en 1928 u t i l i z a n d o  mi -

c r o d i s e c c i o n e s , y Wilmer en 1941 empleando inyecciones de ce-

l o i d i n a ,  debfan negar .  Hal l  en 1954 , combinando las  i n y e c c i o ­

nes de l a t e x  y la  m i c r o d i s e c c i ô n , pudo segu ir  por ver pr imera el 

t r a y e c t o  completo de los c a p i l a r e s  desde la  a r t e r i a  a f e r e n t e  a 

la  e f e r e n t e  y demostrô la  e x i s t e n c i a  de numerosas anastomosis en-
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t r e  los c a p i l a r e s  de un mismo lo b u l o .  Sus t r a b a j o s  fueron c o n f i r -
12mados en 1956 por Boyer , u t i l i z a n d o  las  re const rucciones  es-  

p a c i a l e s  y los cor tes  s e r ia d o s .

La e x i s t e n c i a  de anastomosis e n t re  los c a p i l a r e s  fue t o -  

davfa  conf i rmada en 1958 por Bohle ^  ̂ en un es tud io  del t e j i d o  

i n t e r c a p i l a r  por medio de cor te s  s e r ia d o s .  Estan r e ve s t id o s  estos  

c a p i l a r e s  por c e l u l a s  e n d o t e l i a l e s  poseedoras de un nûcleo grande 

y ovo ide ;  aparecen rodeados por una gruesa membrana basal P .A .S .  

p o s i t i v a ,  p e r i ô d i c a ,  la  cual  cerca del  e j e  se r e f l e j a ,  d e l i m i t a n -  

do un espacio :  la  reg ion  mesangia l ,  ocupada por un m a te r i a l  i n -  

t e r c e l u l a r ,  s i m i l a r  a l a  membrana b a s a l ,  también P .A .S .  p o s i t i v e .  

El espacio r e s t a n t e  aparece ocupado por las  c é l u l a s  mesangiales  

cuyos nucleos pueden ser d i s t i n g u i d o s  de los de las  c é lu la s  endo­

t e l i a l e s  ( especia lmente  en c or te s  s em if in os )  por ser mas pequenos 

y c ro mât icos .  Con té c n ic a s  de impregnaciôn de p l a t a ,  las p r o lo n -  

gaciones de las  c é l u l a s  mesangiales se ext ienden  hasta  la  luz  

del c a p i l a r  y se indentan con los de las  c é l u l a s  e n d o t e l i a l e s .

Las c é lu la s  mesangiales se cont inûan con las  f i b r a s  muscu- 

l a r e s  l i s a s  que forman la  capa media de las  a r t e r i o l a s  a f e r e n t e  

y e f e r e n t e  del h i l i o .  Ent re  estas dos a r t e r i o l a s  e x i s t e  un grupo 

de c é l u l a s  l lamadas "po lk is sen"  o c o j i n  v a s c u l a r .

Las c é lu la s  que forman el  e p i t e l i o  v i s c e r a l  son complejas  

de forma;  en secciones f i j a d a s  en t e t r a ô x i d o  de osmio muestran  

numerosas prolongaciones p é r i f é r i c a s  que i n t e r d i g i t a n  con la s  de 

las c é l u l a s  v ec in as ,  o tr o  término para denominar a estas c é l u l a s
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del e p i t e l i o  v i s c e r a l  es el  de podoc i t o .  Se s i tuan  en el espacio  

de Bowman, estando separados sus c i toplasmas de la  membrana ba­

s a l ;  son poseedoras de nucleos grandes y p â l i d o s .  Las pro lo nga­

c iones de estas c é lu la s  pueden extenderse a més de un c a p i l a r -  

Las c é l u l a s  de la  capa p a r i e t a l  del e p i t e l i o  de Bowman, 

presentan c a ra c tè r e s  e p i t e l  l a i e s ,  su cuerpo c e l u l a r  pro tr uye  a 

n iv e l  del nûcleo que,  m orf o lé g ic a m en te * es s i m i l a r  al  descr i  to 

en el e p i t e l i o  v i s c e r a l .

En el h i l i o ,  e l  e p i t e l i o  p a r i e t a l  se cont inua con el  v i s ­

c e ra l  y en e l  polo u r i n a r i o  con el e p i t e l i o  del tûbu lo  proximal  

0  de su c u e l l o .

MICROSCOPIA ELECTRONICA 

C élu la  e n d o t e l i a l

La capa de c é l u l a s  e n d o t e l i a l e s  l i m i t a  por complète la  

luz  c a p i l a r ,  haciendo p r o t r u s i é n  en e l l a .  Las c é l u l a s  son anchas 

y aplanadas con nûcleos generalmente lo c a l i z a d o s  en l a  par te  p r £  

funda del asa,  sus c i toplasmas son p é l id os  y se adelgaza p ro gre -

sivamente segûn se va a le jando  del  nûcleo ,  cont ienen las  organe-

las h ab i t u a les  pero generalmente en nûmero poco e levado .

En las  zonas més adelgazadas del c i to p la s m a ,  se observa  

éste  perforado por numerosisimos poros c i r c u l a r e s .  Los t rab a jo s  

de Rhodin (19 62 )  han demostrado la  e x i s t e n c i a  en estos poros 

de un delgadts imo d ia fragm a;  su observaciôn sin embargo es v a r i a ­

b l e ,  pudiendo quizâ r e p r e s e n t a r  v a r ia c io ne s  en e l  es tad îo  func io-  

nal . La microscopfa e- lectrôn ica  pone c laramente en ev id enc ia  los  

l i m i t e s  c e l u l a r e s ,  permi t iendo rechazar  la  h i p ô t e s i s  c l â s i c a  se­

gûn la  cual la  capa e n d o t e l i a l  s é r i a  un s i n c i t i o .
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Membrana basal

La membrana basal de los c a p i l a r e s  g l o m e r u la r e s , forma 

una capa cont inua de n a t u r a l e z a  mucopol is acâr id a  como el  re s to  

de las  membranas b a s a l e s ,  como 1 o demuestra su a f i n i d a d  por el  

P.A .S .  Su a p a r ie n c ia  en microscopia  ô p t i ca  es homogénea, l i i a l i -  ’ 

n a . Puede ser considerada en dos re g iones:  l*Membrana basal  pe­

r i  f é r i  ca,  que se e x t ie n d e  e n t r e  e l  c a p i l a r  y los procesos ped icu-  

l a r e s ,  e 2° M a t r i z  mesangial  o m a t e r i a l  de la  membrana basal s i -  

tuado e n t r e  las  c é l u l a s  mesangia les.

La membrana basal p e r i f é r i c a  esté  d i v i d i d a  en t r è s  zonas 

c 1 aramente v i s i b l e s  con e l  m icroscopic  e l e c t r ô n i c o :  lâmina ra ra  

e x t e r n a ,  lâmina densa y lâmina r a r a  i n t e r n a ,  si bien algunos au-  

to r es  sugieren que la  a p a r i e n c i a  t r i l a m i n a r  es un a r t e f a c t o  de 

f i  j a c i ô n .
La lâmina ra ra  ex te rn a  se s i t u a  e n t r e  los pies de los po-  

doci tos  y la  lâmina densa,  es una zona r e l a t i v a m e n t e  t r a n s p a r e n ­

te  que con t iene  i n d i s t i n t a m e n t e  f i b r i l  l a s  y f i n a s  p a r t i c u l e s .

La lâmina densa posee mârgenes confusos,  estâ  formada 

por capas de f i b r i l  l as  y escasas p a r t i c u l e s .

La lâmina r a r a  i n t e r n a ,  s i tuada  e n t re  l a  lâmina densa y 

el e n d o t e l i o ,  con t ie ne  toscas f i b r i l  l a s ,  en la  regiôn a x i a l ,  la  

lâmina r a ra  in te rn a  se cont inua con la  m a t r i z  mesangial la  cual  

r e l l e n a  el  espacio e x i s t e n t e  e n t r e  las  c é l u l a s  mesangia les.  Su 

aspecto es en esta reg iôn  i d é n t i c o  en a p a r i e n c i a  a la  lâmina r a ­

ra in t e r n a  en o tr as  zonas,  pero mâs abundante.

Es impor tan te  d es tacar  que en el mesangio l a  lâmina den­

sa cont inua  in in ter rum pidam ente  con la  m a t r i z  mesangial  como se
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observa c laramente en las  t in c io n e s  con p l a t a  metenamina.

En e l  h i l i o  del corpuscule  r e n a l ,  l a  m a t r i z  mesangial se 

cont inua con el  m a t e r i a l  de la  membrana basai s i tuado  en t re  las  

c é l u l a s  del apara to y u x t a - g l o m e r u l a r , e l  cual se cont inua a su 

vez con la  membrana basai  de la  mâcula densa,  de t a l  manera, que 

la  con t inu idad  puede t r a z a r s e  desde la  membrana basai de ésta a 

l a  membrana basai de los c a p i l a r e s  p e r i f é r i c o s  g l o m e r u la r e s . La 

m a t r i z  mesangial también se cont inua con la  membrana basai e n t re  

las  c é lu la s  e n d o t e l i a l e s  y las  c é l u l a s  del  müsculo l i s o  de la  a r -  

t e r i o l a  e f e r e n t e  y el  m a t e r i a l  que rodea in d lv id u a lm en te  a las  

f i b r a s  musculares de la  a r t e r i o l a  a f e r e n t e .

Mesanqium

En un cor te  t r a n s v e r s a l  del  g lo m éru lo ,  se observa con el  

microscopic  e l e c t r ô n i c o  que la  membrana basai no envuelve por 

complète l a  t o t a l i d a d  de la  lu z  del  asa c a p i l a r ,  sino que se r e ­

f l e j a  sobre las  asas v e c in a s ,  l lm i ta n d o  asf una Imagen en forma 

de r o s e t a .  El e je  de esta  rose ta  cont iene  c é l u l a s ,  separadas,  

por una par te  de las  luces c a p i l a r e s  por la  capa e n d o t e l i a l  p ro ­

funda,  que a este  n iv e l  no présenta  conexiones con la  membrana 

b a s a i ,  y por o t r a .  pa r te  del  espacio de Bowman por la  membrana 

basai y los ped ice los  de las  células.  e p i t e l  l a i e s  que la  recubren  

y que pasan en ocasiones a manera de puente por encima de e l l a .

El espacio asi  l l m i t a d o ,  l lamado regiôn mesangia l ,  estâ  

formado por las  c é lu la s  mesangiales contenidas en la  m a t r i z  me­

s a n g i a l .  Las c é lu la s  mesangiales son potencia lmente  cont inuas  

con las c é l u l a s  del aparato  y u x t a - g l o m e r u l a r  y con las  c é lu la s  

musculares de las  capas media de las  a r t e r i o l a s  a f e r e n t e  y e f e r e o t e
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En p r i n c l p i o  su e x i s t e n c i a  d iô  lu gar  a l a  t e o r î a  c l â s i ­

ca del mesangio segûn Zimmermann (1911 )  : trama c on ju n t iv a  de

sostên de los c a p i l a r e s  g lo m e ru la r es ,  c o n s t i t u i d a  por f i b r o b l a s -  

tos y colâgeno.

La microscopia  e l e c t r ô n i c a  ha demostrado que las  c é lu la s  

mesangiales ( l lamadas entonces i n t e r c a p i l a r e s ) ,  no t ienen  una 

e s t r u c t u r a  comparable a la  de los f i b r o b l a s t o s , y ,  despues de 

una época en que se las  a s im i lô  como morfologicamente vecinas a 

las  c é lu la s  e n d o t e l i a l e s  (B e rg s t ra n d ,  1957)  ̂ (Farq uhar ,  1 9 5 9 ) * ^ ,  

hoy en dia  se acepta su i n d i v i d u a l i d a d , poseyendo una s e r i e  de 

c a r a c t e r î s t i c a s  que las  hacen f â c i l m e n te  d i s t i n g u i b l e s  de la s  cé­

l u l a s  e n d o t e l i a l e s :  su c i toplasma es mâs denso, e x is t i e n d o  ade-  

mâs en é l , zonas l o c a l i z a d a s  de densidad aumentada, que g e n e r a l ­

mente hacen prominencia en la  membrana p la s m â t i c a ,  estas d e n s i -  

dades son s i m i l a r e s  a las  encontradas en e l  mûsculo l i s o  dando 

base m orfo lôg ica  para c o n s id er a r  a l  mesangio como mûsculo l i s o  

m odif icado;  las  c é lu la s  mesangiales poseen numerosos f i la m entos  

lo c a l i z a d o s  en l a  p e r i f e r î a  de 1 as c é l u l a s .

Los nûcleos mesangiales son mucho mâs densos que los de 

las  c é lu la s  e n d o t e l i a l e s  o e p i t e l i a l e s ,  y su forma puede ser  

d i s t i n g u i d a  f â c i l m e n t e .  Cont iene su c i toplasma numerosas m i t o -  

c o n d r ia s ,  r e t i c u l o  endoplâsmico bien d é s a r r o i l a d o ,  apara to de 

Golgi  y numerosos l isosomas.

Adyacente a l a  luz  c a p i l a r  las  c é lu la s  mesangiales po­

seen extensiones c a r a c t e r î s t i c a s  que protruyen  en la  m a t r i z  me­

sangia l  hacia los poros de las  c é lu la s  e n d o t e l i a l e s .  En estas



-  16

expanslones a veces aparecen raclmos de v e s îc u la s ;  estos proce­

sos se corresponden con los " i n t e r c a p f 1 larhocherchen" d es cr i to s  

por Zinmermann (1911 ,  1933)^®^* En m a te r ia l  dptimamente f i -

j a d o ,  estos procesos contactan con la  luz  c a p i l a r  atravesando e l  

citoplasma e n d o t e l i a l .

Cuando estos procesos mesangiales penetran en los poros 

de las  c é lu la s  e n d o t e l i a l e s ,  se ext ienden a través de los huecos 

de la  membrana basal en t re  el  c itoplasma mesangial y e l  endote­

l i a l . S i n  embargo, hay que hacer no ta r  que esto provee de una v ia  

morfolôgica  para que p a r t i c u l e s  mâs grandes que los poros pasen 

a t ravés  de la  membrana basai y puedan potencia lmente a lc an zar  

la  entrada de las  c é lu la s  mesangiales s in  encontra r  m a te r i a l  de 

la  misma. Ocasionalmente procesos de las  c é lu la s  mesangiales pue­

den extenderse cor tas  d i s ta n c i a s  en la  lâmina ra ra  i n t e r n a ,  de 

e l l o  se deduce que la  lâmina densa estâ asociada con las  c é lu la s  

del e p i t e l i o .  Cuando grandes condensaciones del m a te r i a l  de la  

membrana basai estâ en t re  el mesangio y las  c é lu la s  e n d o t e l i a l e s  

toma una a p a r ie n c ia  de una membrana basai laminada o hendida.

E p i t e l i o  v is c e r a l

La n a tu ra lez a  de las  c é lu la s  que forman la  capa externa  

de la  pared de los c a p i la r e s  g lo me ru lares ,  ha s ido ob je to  de nu­

merosas c o n t r o v e r s ie s .  Estas c é lu la s  han sido d e s c r i t a s  por p r i ­

mera vez por Gerlach como c é lu la s  aplanadas,  en cont inu idad a 

n iv e l  del polo v a s c u la r ,  con las c é lu la s  de r e v e s t im i e n to  i n t e r ­

ne de la câpsula de Bowman y de nat ura leza  e p i t e l i a l  igual  que
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e s ta s .  Pero von M oe l l e n d o r f  ^^ en 1930,  las  i d e n t i f i e d  como cé­

l u l a s  a d v e n t i ci  al es : los p e r i c i t o s  de Rouget,  y propuso para de-  

s i g n a r la s  el  término de DECKZELLEN. Asi mismo, Bargman en 1932 1 

puso en duda su n a t u r a le z a  e p i t e l i a l ,  mien tras que Zinmermann 

(1933)  l a  a f i r m a .  Me Manus (1954 -1 959 )  68*69 esperarâ  los  

primeros t r a b a jo s  de microscopia  e l e c t r ô n i c a  para a f i r m a r  su na­

t u r a l e z a  e p i t e l i a l ,  op iniôn  hoy to ta lm ente  g e n e r a l iz a d a .

Al microscopic  e l e c t r ô n i c o  es una c é l u l a  de t a l l a  g ra n ­

de,  p r o v i s t a  de abundante c i to p la sm a;  del cuerpo c e l u l a r ,  grueso,  

parten numerosas pro longaciones c i to p lâ sm ic a s  l lamadas t r a b é c u -  

l a s ,  que se o r i e n t a n  para ie la m ente  a l a  membrana basai y de las  

que parten a su vez o t r a s  prolongaciones l lamadas ped ice los  o 

p i e s ,  que van a apoyarse d i r ectam en te  en la  s u p e r f i c i e  de la  mem­

brana b a s a i .  Cada c é l u l a  e p i t e l i a l  manda ped ice los  hacia v a r i a s  

asas c a p i l a r e s ,  en donde a l t e r n a n  con ped ice los  procedentes de 

d i s t i n t a s  c é lu la s  v e c in as ,  de este  modo se o r i g i n a  un verdadero  

r e t i c u l o  p e r i c a p i l a r ,  de manera que en cor tes  normales de la  mem­

brana basai  se pueden ver estos ped ice los  o sus secciones,  si  

bien pies adyacentes pueden ser extensiones  de d i s t i n t a s  t ra b é c u -  

1 as de un mismo p o d oc i t o ,  o bien son pedice los  de t rab é cu la s  de 

d i f e r e n t e s  podoc i tos.  Esto es in t e r e s a n t e  porque esta  o r g a n i z a -  

ciôn de los podoci tos esté perdida en muchas enfermedades.

Los p ed ic e lo s  se ensanchan pro g res iv am e n te , de su or igen  

hasta su base de im p la n ta c iô n  en la  membrana b a s a i ,  en donde se 

encuentran separados unos de otros por d is ta n c i a s  (que re pre sen-  

tan el  espacio de f i l t r a c i ô n  de Bowman) de aproximadamente 550 x
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50 Â de g ro so r ,  segûn Trump (1962 )  extendiendose a lo la rg o  

de este  espacio de f i l t r a c i ô n  e x i s t e  una densa I f n e a  que reune  

en forma de puente la  base de los p e d i c e l o s ,  es la  l lamada mem­

brana de f i l t r a c i ô n  de Yamada (19 55 )  ^ ^ ^ ^ n  el  cen t ro  de estas  

membranas de f i l t r a c i ô n  hay un pequeûo punto mâs denso que el 

r e s to  de la  lâmina .  Farquhar (1961)  sugieren que estos puntos 

densos en la  membrana de f i l t r a c i ô n  r e p r e s e n t a r f a n  un t i p o  de des  ̂

mosoma e x i s t e n t e  e n t r e  pedice los  vec in os.

En secciones normales de la  membrana b a s a i ,  las  hendidu-  

ras de f i l t r a c i ô n  parecen cont in uars e  con l a  s u p e r f i c i e  externa  

del plasmalema que cubre los procesos p e d i c u l a r e s ,  siendo l a  zo ­

na de uniôn de ambas membranas l ig e ra m en te  mâs densa y engrosada 

que el  r e s t o .

El nûcleo de la  c é l u l a  e p i t e l i a l  se encuentra s i tuado  en 

el  cuerpo c e l u l a r  generalmente ju n t o  a la  membrana c i t o p lâ sm ic a  

del lado del  espacio u r i n a r i o .

El c i toplasma es mucho mâs r i c o  en organelas que el  de

las  c é lu la s  e n d o t e l i a l e s :  posee un r e t i c u l o  endoplâsmico p a r t i -

cularmente i n t e r e s a n t e ,  c o n s is te n te  en c is t e r n a s  i r r e g u l a r e s  de

s u p e r f i c i e  rugosa que aparecen dispuestas  exclusivamente en el

cuerpo y en las  t r a b é c u l a s ,  no observandoselas en los p ed ic e lo s .

En estas c i s t e r n a s  del  r e t i c u l o  endoplâsmico rugoso, se observa

la  e x i s t e n c i a  de p a r t i c u l e s  pequeMas colocadas a lo  la rg o  de su
98membrana l i m i t a n t e .  Se piensa actualmente (Trump, 1962)  , que

son RNPî estas p a r t i c u l e s  pueden e s t e r  ausentes en cortos segmen­

tes de la  membrana l i m i t a n t e .  Las c i s t e r n a s ,  sobre todo en las
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de menor tam’ano, cont ienen  un m a t e r i a l  f i l am en to so  i r r e g u la r m a n ­

te  di s t r i  b u i d o .

Actualmente se p iensa que el  r e t i c u l o  endoplâsmico con-  

t r i b u y e  a la  formaciôn y mantenimiento de la  membrana basai g l o ­

m eru la r  (Trump, 1952)

El c i toplasma de la  c é l u l a  e p i t e l i a l  cont iene  también nu­

merosos y bien d e f i n i d o s  f i l a m e n to s  dispuestos en haces densos 

a lo  la rg o  de la  membrana b a s a i ,  y que se ext ienden  hacia  los  

p e d ic e lo s ,  un bien d é s a r r o i l a d o  aparato  de Golgi  s i m i l a r  al  de 

otr as  c é l u l a s  y d is puesto  generalmente en una cavidad del nûcleo ,  

numerosas m itoco ndr ias  de contorno redondo u ovo id e ,  y un par de 

c e n t r i o l o s  s i tuados cerca del apara to de G o l g i . .  Asimismo, dent ro  

del cuerpo de la  c é l u l a  e p i t e l i a l  y también en los procesos pe­

d i c u l a r e s ,  aparecen grandes y numerosos cuerpos m u l t i v e s i c u l  ares  

l i m i t a d o s  por una membrana s imple y l i s a ,  cont ienen ent re  2 y 10 

v e s îc u la s  de diâmetro v a r i a b l e ;  el  nûmero de v es îc u la s  e x i s t e n ­

te  en los cuerpos m u l t i v e s i c u l a r e s  de 1 os ped ic e lo s  es menor que 

los que cont ienen  los del  cuerpo.

Farquhuar (1961)   ̂ des cr ibe  que en el  g lomérulo de r a ­

t a ,  estudios con f e r r i t i n a  ind ican  que los cuerpos m u l t i v e s i c u l a ­

res s i r ve n  como dep ôs i tos  i n t r a c e l u l a r e s  de la  misma, con estas  

bases,  puede ser que los cuerpos m u l t i v e s i c u l a r e s  representen  

ejemplo de l isosomas.

Tûbulo u r i n a r i o

El tubo u r i n a r i o  conduce la  o r ina  desde el  g loméru lo,  don­

de r e co r re  el  f i l t r a d o  g l o m e r u l a r ,  hasta la  p a p i l a ,  de la  que la
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o r in a  sale  d e f l n i t i v a m e n t e  hacia  los c â l i c e s  y p e l v i s .

Para su d escr ip c id n  vamos a u t i l i z e r  fundamentalmente  

dos e lementos,  una membrana basal compuesta por mucopoli s a c â r i -  

dos, i d ê n t i c a  a lo  la rg o  de toda la  lo n g i t ud  del  tub o ,  y un e p i ­

t e l i o  que es h i s t o l ô g i c a  y funcionalmente  d i s t i n t o ,  segûn que 

tomemos un tramo u o t r o ,  lo  que conduce a d i v i d i r  el  tubo u r i n a ­

r i o  en var ios  segmentes: tubo contorneado p ro x im a l ,  asa descen­

dante y ascendante de Henle ,  tubo contorneado d i s t a l  y tubo co-  

l e c t o r .

TUBULO CONTORNEADO PROXIMAL

A ) PARS CONVOLUTO

MICROSCOPIA OPTICA

El e p i t e l i o  de! tûbulo contorneado proximal  ha sido c l l -  

sicamente descr i  to como columnar bajo d ispuesto en una sola  ca­

pa,  aunque en r e a l i d a d  las  c é lu la s  son muy complejas de forma,  

con numerosas i n t e r d i g i t a c i o n e s  l a t é r a l e s .  El polo mundial de es­

tas c é lu la s  muestran borde c e l u l a r  con m ic r o v e l 1osidades al  t a s ,  

por lo  que se le  ha dado e l  nombre de r i b e t e  en c e p i l l o ,  de t a l  

manera que en t e j i d o s  que no hayan sido f i j a d o s  con técnicas  de 

p e r fu s ié n  (en los que la  lu z  es p a te n te )  la  lu z  del  tûbulo p r o x i ­

mal aparece oclu id a  por apos ic iûn del  r i b e t e  en c e p i l l o  de c é l u ­

las  opuestas.

En la  regiôn a p i c a l  de las c é lu la s  se pueden i d e n t i f i c a r  

ya con microscopia  ô p t i c a  numerosas vacuolas.

Una sorprendente c a r a c t e r i s t i c a  de estas c é l u l a s  es la  

presencia  de numerosas mitocondr ias a la rg ad as ,  a l in ead as  perpen-
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dicu la rm ente  a la  membrana basal y v i s i b l e s  con el microscopic  

ô p t i c o ,  dando un aspecto e s t r i a d o  al  t e r c i o  basal  de la  c é l u l a  

en esta  zona. La membrana del polo basai  présenta  m u l t i t u d  de 

d i g i t a c i o n e s  que a veces a l o j a n  a las  m i to co n d r ia s .

En l a  zona media de las  c é l u l a s ,  sobre todo a lo  la rg o  

del nûcleo se observan numerosos cuerpos P .A .S .  p o s i t i v o s  que 

corresponden a los citosomas que descr ib i remos p o s t e r i o r m e n t e .

Los tûbulos  aparecen rodeados por una membrana b a s a i ,  la  

cual en su pr imera porcién es festoneada mandando pro longac iones  

hacia  el  e p i t e l i o .

MICROSCOPIA ELECTRONICA 

Membrana plasm ât ica  y e s t r u c t u r a s  asociadas

En la  zona a p i c a l ,  el  plasmalema se evagina dando lu g a r  

a numerosas prolongaciones a manera de dedos, l lamadas m i c r o v i -  

11 i s ,  e n t r e  e l l o s  e l  plasmalema se invagina y da lugar  a una se ­

r i e  de depresiones tu b u l i fo rm e s  l lamadas tubulos a p i c a l e s ;  en 

l a  base,  : : estos tûbulos se engrosan a manera de a l v e o l o s .  Al 

menos dos t ip o s  morfo lôg icos  de tûbulos a p i c a le s  se pueden d i f e -  

r e n c i a r  (E r i c s s o n ,  196 4-65 )  3 7 *3 8 , 3 9  uj q̂s aparecen l l e n o s  de un 

m a t e r i a l  denso, pudiendo ca re ce r  de v i l  l i s  en la  cara  e x tern a  de 

su membrana l i m i t a n t e ,  y o t r o s ,  mâs d i l a t a d o s  y v a c io s ,  que p r e ­

sentan la  pared i n t e r n a  de su membrana l i m i t a n t e  c u b i e r t a  por  

una capa de v e l l o .

A lo la rg o  de la  membrana l i m i t a n t e  y a veces s in  r e l a -  

ciôn con e l l a ,  se pueden enc o n tr a r  numerosos p e r f i l e s  de c o n t o r -  

nos c i r c u l a r e s  o e l i p s o i d a l e s  que cont ienen un m a t e r i a l  denso.
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son las l lamadas v es fc u la s  a p ic a le s  y probablemente represen ten  

secciones en d i s t i n t o s  pianos de los procesos t u b u l a r e s .

También lo c a l i z a d a s  en la  porcién a p i c a l  del c i t o p l a s ­

ma, aparece una poblaciôn de grandes vacuolas l lamadas vacuolas  

a p i c a l e s .  Cont ienen un m a t e r i a l  f l o c u l a r  de baja  densidad que 

aparece uniformemente esparcido  en su i n t e r i o r ,  en algunos pun­

tos se observan zonas de cont inu idad  con los tubulos  a p i c a l e s .

Late ra lm ente  las  c é l u l a s  del tûbu lo  contorneado proximal  

poseen numerosos procesos i n t e r d i g i t a l e s  (E r i c s s o n ,  1965) ^8,41^  

procesos que se ext ienden  desde l a  luz  hasta  l a  membrana basal y 

que se hacen mâs numerosos en la  base de las  c é l u l a s ;  con m ic ro s ­

copfa e l e c t r ô n i c a  es p o s ib le  ver  como rodeando a estos procesos,  

e x is te n  membranas l i n e a l e s  dobles (Rhodin,  1954) , l lamadas

citomembranas de S j o s t r a n d .  El grosor t o t a l  de es ta  membrana se­

gûn estos a u t o r e s ,  es de 250 Â y estâ formada por dos capas: una 

e x t e r i o r ,  o s m o f i l i c a  de 60 Â de gro sor ,  y una i n t e r i o r ,  menos 

o s m o f i l i c a  de 130 K de g ro so r .  S jos trand  y Rhodin (1953)  ®6, ob-  

servaron que ocasionalmente esta  doble membrana estaba separada  

y que una extensiôn de la  c é l u l a  aparecfa  penetrando en la  o t r a ,  

dando un complicado aspecto a l a  c é l u l a  del tû b u lo .

Si f i ja m os  el  m a t e r i a l ,  solamente una hora y media en 

t e t r a ô x i d o  de osmio, aparece la  membrana l i n e a l  d o b le ,  e x i t t te r id o  

un espacio a b i e r t o  de v a r i a b l e  anchura ent re  la  membrana basai  

c e l u l a r  y la  membrana basai del t ûb u lo .  Este espacio es poten­

c ia lmente  cont inue con e l  espacio e x t r a c e l u l a r . Los espaclos en­

t r e  los compartimentes o procesos d i g i t a l e s  aparecen unidos por



22 -

la s  s u p e r f i c i e s  c e l u l a r e s  y por la  membrana basal en la  zona i n ­

f e r i o r ,  pudiendose o b serv ar ,  segûn el  e s ta d îo  f u n c i o n a l ,  v a r i a ­

c iones en la  a p e r tu r a  de estos espacios (Ruska,  1957)®^, de mane­

ra que es p o s ib le  ver  espacios cerrados y a b i e r t o s  en una misma 

c é l u l a .  Este espacio v a r i a b l e  segûn el  e s tad îo  f u n c i o n a l ,  forma 

el 1a b e r i n t o  basal  .

Estos espacios 1n te r c o m p a r t im e n ta les encima de la  membra­

na b a s a l , r e p r e s e n t a n  obviamente,  un f ragmente del  camino que ha 

de seg u ir  el  f l u i d o  reabsorvido  por el  borde en c e p i l l o  de 1 as 

c é l u l a s  del tûbulo  proximal ' ,  hasta l l e g a r  a l a  luz  del c a p i l a r .  

Después de que todo este  l a b e r i n t o  basal e x t r a c e l u l a r  se ha l l e -  

nado con l i q u i d e ,  l a  preside h i d r o s t â t i c a  probablemente fu e r z e  

al I f q u i d o  a t r a v é s  de la  membrana basal hacia el  espacio i n t e r s -  

t i c i a l  y los c a p i l a r e s  adyacentes.

Todo este  l a b e r i n t o  formado por las  membranas basales de 

las  c é lu la s  del tûbulo  p ro x i m a l ,  es semejante al espacio s i tuado  

e n t r e  las  c é lu la s  e p i t e l i a l e s .  AdemSs, los espacios s i tuados en­

t r e  los pedice los  de las c é l u l a s  e p i t e l i a l e s  estan a b i e r t o s  ha­

c ia  la membrana basal  y hacia la  s u p e r f i c i e  l i b r e  de la  c é l u l a  

( espac io de Bowman) mientras  que el l a b e r i n t o  e n t r e  los c o m p a r t i -  

mentos de las  c é l u l a s  e p i t e l i a l e s  t u b u l a r e s ,  estan a b i e r t o s  solo  

a la  membrana basai y se c i e r r a  a l a  lu z  t u b u l a r .

M i tocondr i  a

Las mitocondr ias  del tûbulo contorneado pro x im a l ,  son 

grandes y a la r g a d a s .  Muchas, aunque no todas,  se ext ienden  por 

debajo de los m i c r o v i l  l i s  hasta cerca de la  base de la  c é l u l a .
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Esto es mâs évidente  en secciones gruesas o en las  que se ven 

con el  microscopio de l u z ;  a veces el contorno mitocondr ia l  no 

es un i forme,  sino que emite prolongaciones que ocasionalmente  

se introducen a t ravés  del contorno mitocondr ia l  dando lugar  a 

compartimentos a is l a d o s .

La m a t r i z  es moderadamente densa y cont iene abondantes 

grânulos r e la t iv am en te  homogéneos, aunque a veces se evidencian  

f in as  e s t r u c t u r a s .  Sin embargo, en algunas mitocondr ias se pue­

den d i s t i n g u i r  c r i s t a l e s .  Frecuentemente en cortes f inos  los  

c r i s t a l e s  muestran p e r f i l e s  angula res.

Cuerpos de in c lu s iô n  c i toplasmicos

Muchas de las es t ru c tu ras  des cr i t a s  han sido c lâsicamen-  

te v i s t a s  como in c lusiones  c e l u l a r e s ,  aunque actualmente hay ra -  

zones para e le v a r l a s  al  estado de organelas (E r ic ss o n ,  1965) .

Estos cuerpos de in c lu s iô n  inc luyen:  c isotomas, c i tosegresomas, 

microcuerpos y cuerpos m u l t i v e s i c u l a r e s ,

1 Ci tosomas

Aparecen ih var iab lem en te  rodeados por una membrana sim­

p le .  Suelen e s t a r  lo c a l i z ad o s  cerca del aparato de G o lg i ,  y t i e ­

nen una apar ie n c ia  vacuo lar  con imâgenes densas p e r i f é r i c a s ,  mos 

t rando marcadas d i f e r e n c i a s  de tamafSo, forma y densidad.

Contienen una m a t r i z  cuya densidad v a r i a  con el t ip o  de 

f i j a c i ô n  empleada, y que puede contener gran variedad de mater ia  

le s :  grânulos densos, cuerpos semejantes a m i e l i n a ,  vesîcu las  y 

m a te r ia l  c r i s t a l i n o .  Algunos citosomas también pueden aparecer  

desprovistos de estas in c lu s io nes .



24 -

a) Cuerpos densos c i to sdmicos :  de muy d i s t i n t o  tamaRo, 

a veces mayores que las  m i to c o n d r ia s ,  pueden ser  g ranu la re s  o 

u n i f o r  emente densos. A menudo se asocian estos cuerpos a f i l a ­

mentos s i tuados  en la  p e r i f e r î a  del c i tosoma.

b) P e r f i l e s  t u b u la r e s ;  se ven raramente y forman una es-  

pecie  de r e t i c u l o .

c) P a r t î c u l a s  densas; se t i n e n  con los mêtodos de t i n -  

ciôn del Fe, pareciendose por su m o r fo lo g îa  a las  p a r t î c u l a s  de 

f e r r i t i  n a .

d) Grânulos densos c i to sômicos :  son redondos u ovales

y uniformemente e l e c t r o d e n s o s , poseen p e r f i l e s  bien d e f i n i d o s  pa-  

recidos  a los grânulos m atr ices  m i t o c o n d r ia l  es ; quizâ  se t r a t a  

de m itoco ndr ias  a l ta mente  degeneradas con remodela c i ones p a r c i a -  

1 es y d esap ar ic iô n  de las  membranas.

e) F iguras de m i e l i n a :  pequenos cuerpos formados por d i s ­

t i n t o  numéro de membranas colocadas en p a r a i e l o .

f )  Ves îcu la s :  raramente p ré sentes .

g) Cuerpos c r i s t a l  inos:  también raros en f r e c u e n c i a ,  apa­

recen con a p a r ie n c ia  r e c t a n g u l a r .

h) Los citosomas vacios son también r a r o s .

La l o c a l i z a c i ô n  de los citosomas den t ro  de! c i toplasma  

hemos dicho mâs a r r i b a ,  que ten d îa  a ser  en la  vecindad del apa­

ra to  de G o l g i ,  excepto aque l lo s  que poseen densas p a r t î c u l a s  y 

f i l a m en to s  que t ie nen  tendencia  a colocarse  cerca del  borde en 

c e p i l l o  0  en contac te  con la  luz  del t û b u lo ,  empujando a los mi -

c r o v i l l i s  hacia el  lado del borde en c e p i l l o .
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2 Ci tosegresomas

Son d e f in id o s  como cuerpos que cont ienen organelas c i t o ­

plâsmicas s ecues trad as , f â c i l m e n te  reconocibles  ; aparecen l i m i t a -  

das por una membrana doble o s imple  (E r ic s s o n ,  1965) A veces 

cuando estan muy a l te r a d o s  es d i f i c i l  d i f e r e n c i a r l o s  de los c i ­

tosomas, esto habla en f av o r  de la  c l a r a  r e l a c i ô n  e x i s t e n t e  en­

t r e  e l l o s ,  dando la  impresiôn de que los citosomas der iva n  de 

los citosegresomas en los que los  m a te r i a l e s  secuestrados han s i ­

do parcia lmente  d i g e r i d o s .

En los est ad io s  tempranos de formaciôn de los c i t o s e g r e -  

somas, las  organelas secuestradas pueden reconocerse fâ c i lm e n te  

0  e s t a r  muy degeneradas. En g e n e r a l ,  cuando la  membrana l i m i t a n ­

te  es dob le ,  suelen contener  organelas con cambios d e g e n e r a t i -  

vos menos severos que cuando se l i m i t a n  con una membrana s imple .  

Lo mâs comûn de las  a l t e r a c i o n e s  encontradas en las  o r g an e la s ,  

es un aumento - d i fuso  de la  dens idad,  sobre todo en las  mitocon­

d r i a s ,  pero también reco n o c ib le  en los microcuerpos.  Otros cam­

bios de las  mitocondr ias  son; d isminuciôn de su tamaho, a p a r i -  

ciôn de un denso halo a l re d e d o r  de la  m a t r i z ,  y ocasiona lmente,  

âreas foca le s  p â l id as  en la  m a t r i z  y desorganizaciôn de las  cres- 

t a s .

La a p a r i c i ô n  de cuerpos que semejan a los de m ie l in a  pà-  

rece e s t a r  mâs en r e l a c i ô n  con la  propia m a t r i z  del c i to s e g r e s o -  

ma, que con la  degeneraciôn de las  o rg an e las,  aunque segûn los  

t rab a jo s  de Er icsson (19 66 )  , parece ser que estas f i g u r a s

der iv an  de las  propias m i to co n d r ia s .
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3 Microcuerpos

El término microcuerpo fue i n t r o d u c id o  por Rhodin (1958 )  

para des ignar  unos cuerpos l i m i t a d o s  también por una membra­

na s im p le ,  y l o c a l i z a d o s  en la  zona b a s i l a r  del  c i toplasma y en 

r e l a c i ô n  con el r e t i c u l o  endoplâsmico l i s o ,  ya que casi  siempre  

aparecen rodeados por prolongac iones de los p e r f i l e s  de éste  r e ­

t i c u l o  endoplâsmico; en c o n t r a s t e  el r e t i c u l o  endoplâsmico ru go­

so raramente se asocia  con estos microcuerpos.

Se c a r a c t e r i z a n  por e s t a r  formados por una m a t r i z  homo­

génea,  moderadamente e l e c t r o d e n s a , con un ârea c e n t r a l  de mayor 

densidad:  el  n u c le o id e .

Algunas veces,  de los contornos del microcuerpo par ten  

prolongaciones t u b u la r e s  que suelen aparecer  rodeadas por r e t i c u -  

1o endoplâsmico l i s o ,  apareciendo siempre en estas p r o lo n g a c io ­

nes una m a t r i z  en todo semejante a l a  del n u c le o id e .

4 Cuerpos m u l t i v e s i c u l a r e s

Estan también l i m i t a d o s  por una membrana simple y û n i c a ,  

aparecen l o c a l i z a d o s  en e l  tûbu lo  proximal del r i  non de r a t a ,  pu­

diendo aparece r  en t r è s  p o s ib les  s i tu a c i o n e s :  l ° e n  la  zona a p i -  

cal del c i t o p la s m a ,  j u s t o  por debajo del  borde en c e p i l l o ,  2° en 

la  vecindad del apa ra to  de Golgi*,  y 3 °  cerca de la  membrana ba­

sai (E r ic ss o n ,  1965) .

Son de muy pequeno tamano, c o n s t i tu i d o s  por una sus tan -  

c ia  fundamental o m a t r i z ,  p â l i d a ,  que cont iene  numerosas v e s i c u -  

1 as (hasta  1 5 ) ,  por f u e ra  de la  membrana l i m i t a n t e  suelen d is po -  

nerse numerosas v e s î c u l a s  s in  r e l a c i ô n  de cont in u id ad  con la  

membrana de los cuerpos v e s i c u l a r e s .
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Aparato de Golgi  

Altamente d é s a r r o i l a d o ,  se encuentra  s i tuado en las  pro-  

ximidades del nûcleo;  estâ  formado por p i l a s  de c i s t e r n a s ,  a lg u ­

nas de las  cuales poseen lu z  y aparecen rodeadas por una nube de 

v e s î c u l a s .

R e t î c u l o  endoplâsmico  

El r e t î c u l o  endoplâsmico es tâ  b ien e s ta b le c id o  en la  ma­

yor  par te  de las  c é l u l a s .  Consiste  en contornos de s u p e r f i c i e  r u ­

gosa y l i s a .  Los contornos de s u p e r f i c i e  l i s a  aparecen f r e c u e n t e ­

mente en masas que presenten numerosas anastomosis y con s t i tu y en  

el l lamado s istema c i s t e r n a l .

Se s i g n i f i c a  por su l o c a l i z a c i ô n  e l  l lamado sistema c i s ­

t e r n a l  para-membranoso s i tu ad o  a lo  l a r g o  de las  membranas c e l u ­

la r e s  l a t é r a l e s ,  y que se e x t ie n d e  desde e l  apex a la  reg iôn  del  

G o l g i ,  y desde e l  Golgi  hasta  la  reg iôn  de la  base; probablemen-  

te  représen ta  una e s p e c i a l i z a c i ô n  del  sistema r e t i c u l o  endoplâsmico

Sustancia  fundamental  del c i toplasma  

Este compart imente en las  c é l u l a s  de los tubos proxima-  

l e s ,  con t iene  d i s t i n t o s  e lementos: masas de ribosomas s u e l t o s ,  

f i l a m e n to s  dispuestos en penachos a l o  la rg o  de la  membrana basai  

en la  primera p a r te  del tûbu lo p r o x i m a l ,  mic rotûbu los  colocados  

v e r t i c a l m e n t e  a l r ed e d o r  del  nûcleo y ocasionalmente gotas de 1î -  

pidos s i tuados  a l r ed e d o r  de la  membrana basai en contac te  con 

las  m i to co n d r ia s .

Nûcleo

Es redondo o e l i p s o i d a l  y c on t ie ne  un prominente nucleo-  

10 , con microscopia  e l e c t r ô n i c a  la  cromatina t i e n e  una e s t r u c ­

tu r a  f i b r i l a r .
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Membrana basal

La membrana basal con s is te  en una s imple  lâmina separada  

del plasmalema por una zona de densidad in te r m e d ia .

B) PARS RECTA DEL TUBULO CONTORNEADO PROXIMAL

El e p i t e l i o  de la  pars r e c ta  t i e n d e  a hacerse mâs c ub o i -  

dal que el  de la  pars convo iu ta .  El borde en c e p i l l o  estâ  b ien  

d é s a r r o i l a d o ,  t inendose mâs densamente con el  P .A .S ,  que en l a  

zona contorneada.

En el c i toplasma se observan imâgenes punt i formes  que r e ­

presentan a la s  m i to c o n d r ia s ;  estas son de forma menos elongada  

y presentan una o r i e n t a c i ô n  menos p e r p e n d ic u la r  que 1 as que se 

observan en el  tûbulo contorneado.  En los a l rededore s  del  nûcleo  

aparecen numerosas gotas P .A .S .  p o s i t i v a s  con a c t i v i d a d  para la  

f o s f a t a s a  â c i d a ,  estas gotas son mâs pequenas y menos numerosas 

que las  que encontramos en la  p a r te  contorneada.

MICROSCOPIA ELECTRONICA

Al microscopio e l e c t r ô n i c o  las  d i f e r e n c i a s  con la  pa r te  

contorneada son no ta b le s :  en la  p a r te  r e c t a ,  la s  c é l u l a s  son mâs 

r e c t i l î n e a s  en su forma y presentan un nûmero menor de i n t e r d i ­

gi tac iones bas ales ,  l a t é r a l e s  y a p i c a l e s .  Los m i c r o v i l  l i s  t i e n e n  

una a p a r ie n c ia  Id ê n t i c a  que los de la  zona contorneada;  los t û ­

bulos a p ica le s  son del mismo t i p o  que los encontrados en las  c é ­

l u l a s  de la  pars contorneada,  si  b ien mâs escasos. Asimismo, las  

vacuolas a p i c a l e s ,  tan numerosas en la  pars c o n v o iu ta ,  son r a r a ­

mente encontradas en la  pars r e c t a .
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Como ya es p os ib le  d i s t i n g u i r  con microscopfa ô p t i c a , las  

mitocondr ias son mâs pequeRas y de contornos menos a la rg ados ,  

t ienden  a e s t a r  d i s t r l b u i d a s  al azar  por el  c i top lasm a.

Frecuentemente es p o s ib le  d i s t i n g u i r  formaclones c r i s t a -  

l l n a s  dispuestas en haces.

Citosomas y c l to seg resoma s , son encontrados sôlo de forma 

o c a s i o n a l ,  presentando un tamaho mâs pequeflo que los de la  pars 

convo iu ta*  y son v i s i b l e s ,  como ya vefamos a n t e r i o r m e n t e , con el  

microscopio ô p t i c o .

El r e t i c u l o  endoplasniicb es prominente,  aunque quizâ no se 

t r a t e  de un aumento r e a l  debido a l a  pobreza de las o tras  org a ­

n e l a s ,  encontrandose p e r f i l e s  tanto  de r e t i c u l o  eedoiplasmfcol l i s o  

como de rugoso.

En c o n t ra s te  con los c itosomas* los microcuerpos son mâs 

prominentes en esta  pars r e c ta  que en la  contorneada,  y como en 

é s t a ,  son i r r e g u l a r e s , ,  de contornos,  presentando prolongaciones  

hacia los c i toplasmas adyacentes;  en su i n t e r i o r  aparecen imâge­

nes en a n i l l o  y âreas c e n t r a l e s  de nucleoides densas; suelen es­

t a r  en r e l a c i ô n  con c i s t e r n a s  del r e t i c u l o  endoplâsmico.

La c é l u l a  de l a  pars re c ta  cont iene masas de ribosomas y 

f i b r i l l a s  organizadas en raclmos cerca de la  membrana bas ai .

El aparato  de Golgi es poco marcado, los cuerpos m u l t i v e ­

s i c u l a r e s  aunque présentes no son f re cu en tes .

La membrana basai c e l u l a r  d e s c r i t a  en las  c é lu la s  e p i t e ­

l i a l e s  de la  pars c on v o lu ta ,  es s i m i l a r  a la  que encontramos en 

l a  pars r e c t a ,  si  bien aquf es mâs delgada.
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ASA DE HENLE: Porciôn delgada o descendante

El tûbu lo contorneado proximal  se adelgaza bruscamente  

para con t in uars e  con la  rama descendante del asa de H en le ,  que 

se d i r i g e  hacia el  extremo de la  p a p i l a  r e n a l ,  doblandose des­

pués y adoptando forma de h o r q u i l l a .  Frecuentemente segmentes 

del brazo delgado son v is to s  en la  porciôn descendante de la  ho£ 

qui l i a ,  aunque la  t r a n s i c i ô n  con la  zona gruesa puede o c u r r i r  

tan to  en la  porciôn ascendante como en l a  descendante.

El brazo delgado se d i s t i n g u e  bien de o tr os  elementos de 

la  nefrona en base de poseer un e p i t e l i o  bajo  con f recu en tes  

procesos i n t e r d i g i t a l e s ,  el  borde en c e p i l l o  ha d es ap a re c id o , 

los c i toplasmas son c la ro s  con f i n a s  gra nu la c io nes  en su i n t e ­

r i o r ,  e l  nûcleo sue le  ser ovoide aunque a veces présenta  inden-  

tac iones  y suele  poseer un n u c l e o l o ,  la  zona c i to p lâ s m ic a  en 

que a s ie n ta  el nûcleo hace prominencia en la  l u z .

Todos los tûbu los  aparecen rodeados por una membrana ba­

sai P .A .S .  p o s i t i v a .

MICROSCOPIA ELECTRONICA

Al microscopio e l e c t r ô n i c o  pueden encontra rs e  dos t ip os  

de c é l u l a s ,  basândose unicamente en la  forma y a l t u r a  de las  

mismas: el t ip o  I se c a r a c t e r i z a  porque los c i toplasmas muestran  

numérosisimas prolongaciones l a t é r a l e s  de contorno to r tu oso  que 

se ext ienden desde la  luz  hasta la  membrana b a s a i ,  en la  que 

descansan. El t i p o  I I ,  las  c é lu la s  carecen de estas complejas  

I n t e r d i g i t a c i o n e s  poseyendo en su lu g a r  la rg as  extens iones de 

ci  toplasma.
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Es d i f i c i l  det e rm in er  con ce r teza  s i  estos dos t ip o s  de 

p e r f i l e s  ci  t o p i âsmicos re presentan  al  brazo delgado ascendante  

0  descendante,  o bien s i  se t r a t a  de una v a r i a c i ô n  c e l u l a r  p r é ­

senta  en cada uno de e l l o s ;  s in  embargo es la  zona proximal  del  

brazo delgado la  mâs e laborada en su forma.

Las organelas de cada t i p o  c e l u l a r  del  brazo delgado,  son 

i d ê n t i c a s  y por e l l o  serân d e s c r i t a s  conjuntamente.

Membrana p lasmât ica y e s t r u c t u r a s  asociadas

El plasmalema en la  s u p e r f i c i e  a p i c a l  aparece mucho mâs 

grueso que el que rodea al  res to  de la  c é l u l a ,  observândose muy 

pocos m i c r o v i l l i s  proyectandose en la  l u z .  La s u p e r f i c i e  api ca l  

de la s  c é lu la s  aparece c u b i e r t a  por minuscules m i c r o v e l 1 osidades  

que estan siempre r e v e s t id a s  por l a  membrana c e l u l a r .  Por deba­

j o  del plasmalema a p ica l  aparece una capa de f i l a m en to s  f i n o s .

Mi tocondr ias

El nûmero de contornos m it o co n d r ia le s  que es p os ib le  encon­

t r a r  en estas c é lu la s  no es a l t o .  La mayoria son redondeadas aun­

que a veces se pueden e ncontra r  formas a la rg ad as .  La m a t r i z  con­

t i e n e  un m a te r i a l  denso con escasos c r i s t a l e s .

Cuerpos de in c lu s iô n  c i top lâ sm ic os

Se encuentran en escaso nûmero, son de pequefio tamaPio y 

suelen contener  restos de membrana.

Cuerpos m u l t i v e s i c u l a r e s

Son f rec u en teS j  su m a t r i z  es pâl id a  y cont iene  pequeRas 

v e s f c u l a s .
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R e t i c u l o  endoplâsmico y apara to de Golgi

El r e t î c u l o  endoplâsmico cons is te  sôlo en pocas y cortas  

c i s t e r n a s  de contornos i r r e g u l a r e s ,  algunos de los cuales a pa re ­

cen r ib e te ad o s  por p a r t î c u l a s  de r i b o p r o t e i n a s . A veces,  y sobre  

todo en m a te r i a l  f i j a d o  en g l u t a r a l d e h i d o , es p os ib le  enc o n tr a r  

un contenido f l o c u l e n t o  ocupando las  c i s t e r n a s .

El apara to de Golgi c on s is te  en v a r i a s  p i l a s  de c i s t e r n a s  

que muestran f r ec u en tes  d i l a t a c i o n e s  y muchas ves îc u la s  de den­

sidad v a r i a b l e .

Sustancia  c i to p lâ s m ic a

Cont iene unos pocos f i l a m en to s  dispuestos al  a z a r ,  aunque 

una capa de los mismos se suele s i t u a r  por debajo del p la sm ale ­

ma a p i c a l .

Numerosos ribosomas l i b r e s  d ispuestos en acûmulos, asi  co ­

mo microtûbu los  se pueden e n c o n t r a r ,  sobre todo después de la  

f i j a c i ô n  con g l u t a r a l d e h i d o . Entre estas e s t r u c t u r a s  se puede 

d i s t i n g u i r  un m a t e r i a l  f l o c u l e n t o .

Nûcleo

El contorno n u c le a r  es generalmente redondo o e l i p s o i d a l ,  

aunque no es I n f r e c u e n t e  observar  i n d e n t a c i ones. La e s t r u c t u r a  

f i n a  del  nûcleo es s i m i l a r  a la  d e s c r i t a  en las  c é lu la s  del t u -  

bulo p r o x im a l ,  conteniendo f i b r i l l a s  de c ro m at in a ,  nucleo lo  y 

grânulos de i n t e r  y p é r i c r o m a t i n a .

Membrana basai

En algunas regiones la  membrana basai  c on s is te  en una capa 

simple y densa separada del plasmalema b a s a i ,  por una zona de densidad
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in te rm ed ia .  La mayoria de las  regiones t ienen  s in  embargo una 

membrana mâs compleja ,  cons is t iendo  en dos o mâs capas cont inuas  

con pequeRas proyecciones e n t r e  e i i a s .  S imi la re s  proyecciones es 

posib le  encontra r  en e l  i n t e r s t i c i o  e n t re  los procesos del b r a ­

zo delgado.

REGION DE TRANSICION

La t r a n s i c i ô n  e n t r e  l a  pa r te  r e c t a  y el  brazo delgado es 

brusca, aunque i r r e g u l a r ,  de manera que no es i n f r e c u e n t e  encon­

t r a r  âreas de " s a l t o "  e n t re  ambas. Es posib le  encontra r  c é lu la s  

con bien dés ar ro i  1 ados m i c r o v i l l i s ,  parecidas a las  de la  pars  

r e c t a ,  ju n to  a o t r as  c é l u l a s  de c i toplasma bajo y con p r â c t i c a -  

mente ausencia de m i c r o v i l l i s  s i m i l a r e s  a las d e s c r i t a s  en el  

brazo delgado.

Las extensiones i n t e r d i g i t a l e s  c a r a c t e r î s t i c a s  del  brazo 

delgado comienzan a observarse también de manera brusca.

TRANSICION ENTRE EL BRAZO DELGADO Y EL ASCENDENTS

Esta t r a n s i c i ô n  es también bas tan te  a brupta ,  siendo p o s i ­

b le encontra r  c é lu la s  semejantes a l as  del brazo delgado,  ju n to  

a o t r as  con sus m itocondr ias  o r ie n ta d as  y grandes, semejando a 

las  del  brazo ascendente.  Estas c é lu la s  poseen extensos procesos 

i n t e r d i g i t a l e s .

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

Las c é lu la s  hacen p ro t r u s iô n  en la luz en la  regiôn del 

nûcleo. Entre los nûcleos adyacentes se pueden ver  estrechas y 

la rgas  bandas de c i t o p la s m a ,  que pueden corresponder a procesos 

i n t e r d i g i t a i e s  l a t é r a l e s .  Numerosas mitocondr ias colocadas f o r -
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mando empal izadas perpendicu1ares a la  membrana b a s a l ,  es p o s i ­

b le  e n c o n t r a r  en cada uno de los segmentos i n t e r d i g i tados.

MICROSCOPIA ELECTRONICA 

Membrana p lasmât ica

Como se d e s c r i b î a  en el microscopio ô p t i c o ,  las  c é lu la s  

en es ta  reg ion  poseen la rgos  y delgados procesos i n t e r d i g i t a l e s  

l a t é r a l e s ,  cada uno de e l l o s  p r o v i s t o  en la  zona l u m i n a l ,  de corn 

p le jo s  de uniôn formados por uniones f u e r te s  e in te rm ed ia s .

En l a  zona basai se observan procesos secondar ies responsables  

de su com ple j i dad .

En la  zona del apex y cerca del nû c le o ,  se observan numero­

sos c e n t r i o l o s  con c i l i o s .  Inmediatamente por debajo de la  mem­

brana b a s a i ,  en el  apex,  aparecen p e r f i l e s  v e s ic u la r e s  l i m i t a ­

dos por una membrana; estas v es îc u la s  pueden contener  un mate­

r i a l  f inamente g r a n u l a r ,  aunque por r é g la  general  y como conse-  

cuencia de l a  f i j a c i ô n  con t e t r a ô x i d o  de osmio, pueden aparecer  

vac io s .  También es p os ib le  encontrar  en estas c é l u l a s ,  escasos  

y cor tos  m i c r o v i l l i s  s i tuados a lo  la rg o  del borde a p i c a l .

M i tocondr i  as

Las mitocondr ia s  son grandes, a largadas y o r i en ta d as  p er -  

pend icularmente a la  membrana b a s a i ,  s i tuandose en los c o m p a r t i ­

mentos r é s u l t a n t e s  de los extensos procesos i n t e r d i g i t a l e s  l a ­

t é r a l e s  .

In te rn am ente ,  las mi tocondr ias semejan a la s  de o tras  r e ­

giones ,  poseen numerosas c r e s t a s ,  o r ie n ta d as  predominantemente  

a lo la rg o  del e je  en forma t r a n s v e r s a l .  Los grânulos i n t r a m i t o -
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c ondr ia les  son p ar t l cu ta rm en te  numerosos en esta  re g iô n .  No es 

raro encontra r  I r r e g u l a r l d a d e s  marcadas en su forma, Inc luso  con 

a pa r ic iô n  de formas b i z a r r a s .

Cuerpos de In c lu s iô n  c l top lâsm ica

-  Citosomas: son r e la t lv a m e n t e  numerosos en la  regiôn a p i ­

cal de estas c ë l u l a s ,  son môs pequeRos que los observados en la  

regiôn del tubulo pro x im a l ,  poseen una m â t r i z  r e la t iv a m e n t e  den-  

sa, conteniendo un m a te r ia l  g ra n u la r  y f i l a m e n to s o .  En la  zona 

del apex es posib le  encontra r  o tr o  t i p o  de grô nu lo ,  mâs pequefio 

que el  citosoma y bordeado por una membrana s imple;  estos grënu-  

1 os no cont ienen restos d i g e s t i v o s .

-  Citosegresomas: se observan sôlo en forma ocasional  y s i -  

tuados en la  regiôn del apex.

-  Microcuerpos: no se encuentran en esta  reg iôn.

-  Cuerpos r o u i t i v e s i c u l a r e s : son bastan te  numerosos, estando  

situados inmediatamente por debajo del plasmalema y son s im i la r e s  

a los cuerpos ves ic u la re s  encontrados en el tûbulo proximal .

R e t fcu lo  endoplasmico y aparato de Golqi

El r e t i c u l o  endoplôsmico estâ  representado por p e r f i l e s  r e -  

dondeados de c fs te rn as  de s u p e r f i c i e  rugosa, pueden ser v is to s  

en c u a lq u ie r  p ar te  de la  c é l u l a ,  pero aparecen en general  mës con- 

centrrdos en la  mitad sup e r io r .

El r e t f c u l o  endoplasmico de s u p e r f i c i e  11 sa puede e s t a r  r e ­

presentado por algunos p e r f i l e s  de s u p e r f i c i e  l i s a ,  s ituados tam-  

bién en el  apex.

El aparato de Golgi estâ  muy dés ar ro i  1 ado, c a r a c t e r i s t i c a -
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mente estâ s i tuado  e n t r e  el  nucleo y e l  plasmalema a p i c a l .  Estâ 

compuesto de pequenas v e s î c u l a s  y grandes y d i l a t a d a s  c i s t e r n a s .

Sustancia  fundamental  del  c i to p la sm a

Cont iene numerosas masas de ribosomas s u e l t o s ;  es p os ib le  

d i s t i n g u i r  tambiên numerosos f i l a m e n t o s  cerca de les  complejos  

de union de la  membrana basai .

Nucleo

Son s i m i l a r e s  a los de o t r a s  zonas de la  n e f ro na .

Membrana basai

Es tambiên s i m i l a r  a las  de o t r as  zonas de la  n e f ro na .

TUBULO DISTAL CONVOLUTO

El tubulo convo lu to  d i s t a l ,  puede ser considerado como d i - 

v id id o  en dos re giones  morfolôg icamente d i f e r e n t e s :  en l a  pr ime­

ra porciôn que re p rés en ta  el lu g a r  donde el brazo ascendante vue^  

ve hacia el  g lomérulo y o r i g i n a  la  mâcula densa o pars macu la ta .  

El re s to  de! tûb u lo  es conocido tambiên como pars co n v o lu ta ,  y es 

la  porciôn mâs im port an te  de! mismo.

MICROSCOPIC OPTICO

El tûbulo convo lu to  posee un diâmetro mâs pequeno que el  

tûbulo contorneado p r o x i m a l ,  y las  c ë l u l a s  e p i t e l i a l e s  que 1o r e -  

v i s t e n  son mâs b a j a s .  Sin embargo, en un determinado segmente t u ­

b u la r  pueden observarse mâs nûcleos que en el  p ro x im a l .  Su c i t o ­

plasma es cons iderablemente  menos e o s i n ô f i l o  que el  del tûbulo  

proximal y no posee borde en c e p i l l o .

. Las m itocondr ias  se s i tu a n  perpendicu la rm en te  a la  membrana 

basai .



-  37 -

Los nûcleos estan s i tuados cercanos a la  luz y j u n t o  a la  

membrana p la sm â t ica .

HICROSCOPIA ELECTRONICA

Plasmalema y e s t r u c t u r a s  asocladas

El plasmalema que cubre el  apex de la  c é l u l a ,  muestra unos 

m i c r o v i l l i s  cortos y escasos.  Inmediatamente por debajo del mis ­

mo, el c i toplasma c ont ie ne  cavidades de s u p e r f i c i e  l i s a ,  estas  

ves îc u la s  ju n to  con pequeAas cav idades,  pueden ser v i s t a s  tambiên  

a 10  la r g o  de la  membrana de los procesos i n t e r d i g i t a l e s .

En el c i toplasma b a s a i ,  las  c ë lu la s  muestran numerosas i n -  

t e r d i g i t a c i o n e s , m ientras  que en e l  apex las  i n t e r d i g i t a c i o n e s  

son pequeMas y escasas. Los complejos de uniôn cons is ten  en u n io -  

nes in termedias  y f u e r t e s ,  cerca del borde lu m i n a l .

M i tocondr ias

Son mucho mâs a largadas que las del brazo ascendante,  so­

bre todo las  que estan s i tuadas  en los bordes l a t é r a l e s .  Las que 

estan l o c a l i z a d a s  por debajo del nûcleo ,  son de p e r f i l e s  redon-  

deados y cor to s .

Cuerpos de in c l u s i ô n  c l t o p lâ sm ic a

- Citosomas: son numerosos en la  mitad luminal  de la  c é l u ­

l a .  Aparecen rodeados por una membrana simple y cont ienen una ma- 

t r i z  densa y un m a t e r i a l  membranoso despro visto  de re st os  d ig e s ­

t iv o s  .

-  Ci tosegresomas: son encontrados en la  misma l o c a l I z a c i ô n  

que los ci tosomas.
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-  Cuerpos m u l t i v e s i c u l a r e s : En esta  reg iôn  son grandes y 

numerosos. Tienen forma i r r e g u l a r  y a veces poseen condensacio-  

nes i r r e g u l a r e s  s i tu ad as  a 1o la rg o  de su membrana l i m i t a n t e .  Sue-  

1 en contener  v e s îc u la s  en mayor cant idad  que las  d es cr i  tas  en 

o t r a s  re g io ne s .

Los cuerpos m u l t i v e s i c u l  ares aparecen s i tuados  fundamenta l -  

mente en el  t e r c i o  medio de la  c é l u l a ,  aunque pueden tambiên ser  

encontrados ju n to  al plasmalema b a s i l a r .

R e t îc u lo  endoplasmico y apara to de Golgi

P e r f i l e s  de r e t î c u l o  endoplâsmico rugoso pueden aparecer  

en todas la s  âreas c e l u i  a r e s .

El apara to de Golgi es tâ  muy dés ar ro i  1 ado , en general  los  

elementos estan s i tuados  por debajo y a los lados del  nûcleo.  Es­

tâ  compuesto por c i s t e r n a s  d i l a t a d a s  y p e r f i l e s  v e s i c u l a r e s .

Sustancia  fundamental  del c i toplasma

Cont iene numerosas masas de ribosomas s u e l t o s ,  agregados  

de f i l a m en to s  d ispuestos en paquetes y s i tuados  a 1o la rg o  de la  

membrana l i m i t a n t e  de los procesos i n t e r d i g i t a l e s  b a s a l e s ,  m ic ro -  

tûbulos y pequenas gotas de l î p i d o s  s i tuadas  tambiên cerca de la  

membrana b a s a i .

TUBULOS COLECTORES

En base a su l o c a l i z a c i ô n  en el r i n ô n ,  cua t ro  d i v i s i o n e s  

del sistema c o l e c t o r  pueden d e s c r i b i r s e :  porciôn i n i c i a l ,  porciôn  

medular r a d ia d a ,  porc iôn  ex te rn a  medular y porciôn in t e r n a  medu- 

l a r .
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El segmente i n i c i a l ,  l lamado tambiên porciôn c on ju n ta ,  

empieza al f i n a l  de! tubu lo  contorneado d i s t a l  en la  c or te za  y 

pasa a la  zona radiada medular.  Esta zona muestra v a r ia c io ne s  

ent re  d i f e r e n t e s  nefronas :  Pe te r  (1909)  d es cr ib e  dos t i p o s :

1® segmente que pasa d ir ect am en te  a la  zona rad iada  medular ,  y 

2 °  o t ros segmentes que aparecen unidos e n t r e  s î  y que penetran en 

la  zona medular,  por medio de un tûbulo te rm in a l  comün en forma 

de arco,

Los otros t r è s  segmentes cons isten en t ûb u lo s ,  t a n te  en 

l a  medular ex te rna  como en la  i n t e r n a ;  la  t ran s ic i o i î . .  desde la  

medular ex te rna  hasta l a  p a p i l a  es g r a d u a i ,  y d i s t i n t o s  segmentes 

morfolôgicos no son r e c o n o c i b l e s , de la  misma manera que la  t r a n -  

s ic i ô n  ent re  la  porciôn term in al  del tûbulo contorneado d i s t a l  

y la  porciôn i n i c i a l  del  c o l e c t o r ,  tambiên es graduai e i n d i s t i n -  

g u i b l e .

MICROSCOPIA OPTICA

En todas las  porciones del tûbulo c o l e c t o r ,  las  c ë lu la s  

que l e  r e v i s t e n  son r e la t iv a m e n t e  c l a r a s ,  con bordes bien d e f i -  

nid os ,  nûcleo c e n t r a l  y m û l t i p l e s  mi tocondr ias d i s t r i b u i d a s  al  

azar  y de t a l l a  pequefia. Ademâs de estas c ë l u l a s ,  o tro  t i p o  ce-  

l u l a r  se puede reconocer:  la  c é lu la  i n t e r c a l a r  o c é l u l a  oscura,  

mâs abundante en el  segmente i n i c i a l ,  y cuya presencia  va esca-  

seando segün se aproxima a la  zona medular i n t e r n a ,  en la  que 

pract icam ente estâ  ausente.  Estas c ë lu la s  t ie n e n  una m a t r i z  c i t o -  

plâsmica que se t i d e  Jntensamente,y  mâs numerosas y mayores mi­

toco n d r ia s .
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Segün los tûbulos van pasando de la  zona medular rad iada  

hacia  la  medular i n t e r n a ,  hay un aumento graduai  en la  a l t u r a  

de las  c ë l u l a s ,  que se hacen columnares e i d é n t i c a s  en a p a r i e n -  

ci  a a a qu e l la s  que r e v i s t e n  la  p e l v i s .

MICROSCOPIA ELECTRONICA DE LAS CËLULAS DE REVESTIMIENTO

Plasmalema y e s t r u c t u r a s  asociadas

El plasmalema a p i c a l  de las  c ë l u l a s  que r e v i s t e n  la  l u z ,  

muestra un contorno r e l a t i v a m e n t e  s im p le ,  con escasos,  cortos y 

separados m i c r o v i l l i s .  El plasmalema a p i c a l  estâ  c u b i e r t o  por 

una capa de c ë l u l a s  que aumenta en grosor  segûn se acerca a l a  

p a p i l a .

Late ra lm ente  l a  membrana plasmât ica  es r e l a t i v a m e n t e  r e c ­

t a ,  y muestra pequenos p l ie g u es ;e n  la  zona b a s i l a r ,  muestra p r o ­

cesos i n t e r d i g i t a l e s  que se hacen mâs numerosos al t iempo que se 

a c o r t a n , segûn el  tûbu lo  se acerca a la  medular i n t e r n a .  No suce-  

de 10  mismo en el plasmalema l a t e r a l  en donde los cambios son e s ­

casos, excepciôn hecha de un c i e r t o  aumento en f r e c u e n c i a ,  segûn 

se aproxima la  medular i n t e r n a ;  1o mismo sucede con el nûmero de 

m i c r o v i l l i s  que va incrementândose tambiên en el camino del  t û ­

bulo a la  p a p i1 a .

Las uniones c e l u i  ares son f u e r t e s  y s i tuadas  a 1o la r g o  del  

borde l u m i n a l ,  se pueden ver algunas veces desmosomas.

Mi tocondr i  as

Las m itoco ndr ias  son redondeadas y poseen menos c re s ta s  que 

las  del tûbulo contorneado d i s t a l .  Aparecen d i s t r i b u i d a s  al a z a r  

dent ro del c i to p la sm a.
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Cuerpos de In c lu s iô n  c l top lgsmlcos

Los citosomas son numerosos en todas las  porciones de los  

tûbulos c o l e c t o r e s ;  sus tamaRos son v a r i a b l e s ,  aparecen mâs f r e -  

cuentemente en la  mitad a p i c a l  de la  c é l u l a  y suelen contener  

restos d i g e s t i v o s .

R e t f c u lo  endoplâsmico y apara to de Golqi

Moderada cant idad de c is t e r n a s  se d i s t r i b u y e n  por e l  c i t o ­

plasma, no observandose d i f e r e n c i a s  e n t r e  la s  d i s t i n t a s  p o r c i o ­

nes ,

El apara to  de Golgi es grande, c on s is t i en d o  en pequeRos 

acûmulos de c i s t e r n a s  rodeadas por escasos p e r f i l e s  v e s i c u l a r e s .

Sus tancia  fundamental c l to p lâ sm ic a

Cont iene masas de ribosomas, f i l a m en to s  concentrados fonda 

mentalmente ju n t o  al  plasmalema, microtûbulos y m a t e r i a l  f l o c u -  

l e n t o .

Nûcleo

Es û n ic o ,  y de a p a r ie n c ia  s i m i l a r  a l  de o t r as  r e g io n e s .

Membrana basai

Es ûnica y delgada,  semejante a las  de o t r a s  r e g io ne s .
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CORRELACION MORFOFUNCIONAL

La func ion del corpuscule  renal  es la  produccion de f i l -  

t rad o  g lo m e r u la r .

Las p r i n c i p a l e s  pregun tas ha hacerse para r e l a c i o n a r  es-  

t r u c t u r a  y func iôn s e r i a n :

1° L Que camino siguen los so lu tos  desde el plasma has­

ta el  espacio u r i n a r i o  ?.

2° I  Cual es l a  composiciôn y cual la  forma de producciôn  

del m a t e r i a l  de l a  membrana basal ?.

3® L Cual es la  e s p e c î f i c a  funciôn de cada una de las  cé-  

l u l a s  in t é g r a n t e s  del g lomérulo ?.

La pr imera e s t r u c t u r a  m orf o lô g ic a  e n t r e  el  plasma y el  e s ­

pacio u r i n a r i o  es el  e n d o t e l i o .  En los exper imentos r e a l i z a d o s  

por Farquhar e t  a l .  (19 59 )  no se ev id encian  b a r re ra s  s i g n i f i ­

c a t i v e s  para el  paso de f e r r i t i n a  hacia  estas c ë l u l a s .  La obser-  

vaciôn de la  prese nc ia  de numerosas p a r t i c u l e s  de f e r r i t i n a  en 

la  lâmina ra ra  i n t e r n a , i n d i c a n  que los poros del  c i toplasma de 

las  c ë l u l a s  e n d o t e l i a l e s  no s i g n i f i c a n  b ar re ra s  para el  paso de 

la  misma, e in c lu so  des cr iben  molécules de esta  sus tanc ia  a t r a -  

vesando los poros.  En los t r a b a jo s  de Menefee e t  a l .  (1964 )  se 

es tu d ia  el t r a n s p o r te  de agregados de g lo b in a  por el  g lomérulo  

r e n a l ,  observando que aparentemente eran englobadas las  p a r t i c u ­

les  de glo b ina  por p r o l o n g a c i ones del c i to p la s m a ,  formandose una 

vacuole  que se d i r i g e  hacia el  borde opuesto,  cediendo el  mate­

r i a l  de la lâmina r a r a  i n t e r n a .
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La composiciôn exacta de la  membrana b as a i ,  no estâ  bien  

e s t a b l e c i d a .  Se sabe que estâ formada por pro te in as  y p o l i s a c â -  

r i d o s ;  esto sugie re  que las  e s t r u c t u r a s  f i l amentosa s  observadas  

en e l l a  pueden r e p res en ta r  una forma de colagena;  1 o mismo po-  

drfamos d e c i r  de la  m a t r i z  mesangiiâT cuya composiciôn es s i m i ­

l a r  a l a  membrana basai p e r i f ê r i c a .  Un aspecto in t e r e s a n te  de 

ê s t a ,  es que es muy in com ple te ,  dando lu g ar  a que cerca del ârea  

mesangial los procesos i n t r a c a p i 1 ares de las  c ë lu la s  mesangiales  

protruyan dentro de la  lu z  c a p i l a r .  Es en estas âreas donde pue­

den pasar p a r t i c u l e s  desde la  luz  hasta  las  c ë lu la s  mesangiales  

sin a tr a v e s a r  e l  m a te r i a l  de la  membrana basai ( C a u f i e l d ,  1964)

CËLULAS MESANGIALES

Tienen una e s t r u c t u r a  s i m i l a r  a las  f i b r a s  del musculo 1 i - 

so, y puede ser  una h ip ô te s i s  el  que tengan, como a q u e l l a ,  capa-  

cidad c o n t r a c t i l .  Al mismo tiempo p a r t i c i p a n  con las  c ë lu la s  de 

la  a r t e r i o l a  a f e r e n t e ,  de la  propiedad de formar grânulos presu-  

miblemente de r e n i n a .

Las c ë lu la s  mesangiales t ie nen  ademâs capacidad f a g o c i t a r i a  

En corpuscules renales de t e l e o s t e r o s  mar ines ,  que son r e -  

l a t i va m en te  a vascu la res ,  se ha observado que su funciôn puede 

ser l a  de r e d u c i r  l a  f i l t r a c i ô n  glo meru lar  por s i n t e s i s  a d i c io n a l  

de m a te r i a l  de la  membrana b a s a i ,  s i tuada entre  e l  end o te l i o  y el  

e p i t e l i o  v i s c e r a l ;  esta capacidad de s i n t e t i z a r  m a te r ia l  para la  

formaciôn de la  membrana basai s é r ia  por tante  o t r a  de sus func io -  

nes.
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EPITELIO VISCERAL

La compleja forma de las  c ë l u l a s  e p i t e l i a l e s  ha suger ido  

numerosas h i p ô t e s i s  sobre su pos ib le  f un c iô n ;  su pape! en la  p r o ­

ducciôn de! f i l t r a d o  g lo m eru la r  es poco conocida,  s in embargo,  

se sabe que p a r t i c u l e s  que han atravesado los otros componentes 

de la  pared de los c a p i l a r e s  g l o m e r u l a r e s , pueden ser  f a g o c i t a -  

dos por las  c ë l u l a s  e p i t e l i a l e s  y segregadas dentro de los c i t o ­

somas o cuerpos m u l t i v e s i c u l a r e s ,  siendo probablemente esta  mi -  

siôn e s p e c î f i c a  l a  de la s  v es îc u la s  e x i s t e n t e s  a 1 o la rg o  de los  

procesos p e d i c e l a r e s .

Esto les  proporciona un papel de "monitor"  en la  f i l t r a c i ô n  

g lo m e r u la r .  Dick y Kurtz  (1966 )  , descr iben como la s  c ë l u l a s

"empujan" hacia l a  lâmina densa p ro te in a s  que estan s i tuadas  den­

t r o  del espacio de Bowman.

Tambiên es é v id e n te  que el  e p i t e l i o  v i s c e r a l  puede ser r e s ­

ponsable de la  s i n t e s i s  y mantenimiento de l a  lâmina densa. Kurtz  

y Feldman (1962)  obse rvaron ,  u t i l i z a n d o  f e r r i t i n a  marcada con 

a n t ic u e r p o s ,  la  e x i s t e n c i a  de un ant igeno s i m i l a r  a la  membrana 

basai dentro de las  c i s t e r n a s  de la  c ë l u l a  e p i t e l i a l ,  y tambiên  

porque en t e l e o s t e r o s  m ar i nes ,  las  paredes de los c a p i l a r e s  g l o -  

merulares poseen t r è s  lâ m in a s ,  y la  lâmina densa siempre estâ aso-  

ciada con el e p i t e l i o  v i s c e r a l .

La ev id e n c ia  hoy en dia  de que el  r e t i c u l o  endoplâsmico r u ­

goso es un importante  produccor i n t r a c e l u l a r  de p ro te in a s  es C l a ­

r a ;  al e s t a r  compuesta ta n t o  la  membrana basai de las  paredes de 

los c a p i l a r e s  p e r i f ë r i c o s ,  como la  m a t r i z  mesangial por p r o te in a s  

asociadas con m u c o p o l i s a c â r id o s , e l  mantenimiento de estas e s t r u c -
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turas estâ d i rectamente re lac ionado con la  a c t i v i d a d  del r e t f c u ­

lo end o te l i o  rugoso, tan abundante en las c ë lu la s  e p i t e l i a l e s  

y probablemente ayudado por el  de las  c ë lu la s  e n t o t e l i a l e s  y me­

sangia les .

1° TUBULO PROXIMAL

La i n t e r p r e t a c i ô n  funcional  d6  las es tructuras  basales del tubulo 

contorneado proximal es como una excreciën mecânica,  y ha s ido  

exp l ic ad a  por Benda (1903)   ̂ considerando que las  mitocondr ias  

poseen capacidad c o n t r â c t i l  que ser fa  la responsable de la  v a r i a -  

ciôn de la  forma c e l u l a r  y de la  excreciën de l î q u i d o  fuera de 

la  c ë l u l a ;  poco despuës Brunzt  d e s c r ib iô  a l as  mitocondr ias como 

t o n o f i b r i 11  as f i j a s  a l a  membrana bas ai .

El por quë el v ë r t i d o  de f l u i d o  fuera de l a  c ë lu la  ocurre  

hacia  la  base c e l u l a r ,  no estâ c la r o  con e l  ac tua l  conocimiento  

de las  organelas de la  c ë l u l a  basai , por 1 o menos un t ra n s p o r te  

u n i l a t e r a l  a t ravës  de la  membrana no puede ser  exp l icado por la  

presiën h i d r o s t â t i c a  dentro del l a b e r i n t o  b a s a i ,  ya que e s t e ,  es ­

tâ s i tuado en t re  el  c i toplasma d i s t a l  de la  c ë l u l a  ( ce rr ado )  y 

a b i e r t o  hacia la  membrana basai c e l u l a r  permeable,  la  p re siën  del  

l a b e r i n t o  puede sobrepasar la  presiën c a p i l a r  y ser la causa f i ­

nal de re absorc ië n ;  ademâs las  mitocondr ias p a r t i c i p a n ,  al  exudar  

agua en presencia  de baja  concentraciën de ATP contra  un g r a d ien -  

te osmëtico (Chappell  y P e r r y ,  1954) .

2 * TRANSP0RTE DE ELECTROLITOS

Se estima que aproximadamente ent re  el 80 y el  90% de la  

reabsorciën de Na ocurre  en e l  tûbulo proximal . Esto es aceptado
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como el resul tado  de la  d i f u s iô n  de! Na desde la luz  de! tûbulo  

a t ravés de la  membrana plasmâtica apical  al i n t e r i o r  de la  cé­

l u l a ,  seguida de su sal ida  de la cé lu la  hacia el  f l u i d o  p e r i tu b u ­

l a r  por un mecanismo a c t iv e  asociado con la  membrana plasmâtica  

del polo basai del c i toplasma.

Experimentos de microperfusiôn de tûbulos de r a ta  indican  

que el tûbulo proximal in tac to  de la  r a t a ,  puede reabsorver el 

Na contra una concentraciën de g ra d i e n te ,  por 1o t a n t o ,  la  ener-  

gîa que se necesi ta  para e l l o  probablemente esté lo c a l i z ad a  en 

las mitocondrias basales; por e l l o  el  c loro y el Na probablemen­

te difunden desde la  luz hasta la  c é l u l a ,  esto,es^ seguido de la  

excreciën a c t iv a  del Na hacia la  base de la  c é l u l a ,  mientras que 

el c loro y el agua la atravies an  pas i vamente.

Varies rasgos morfolôgicos pueden cor re la c io nars e  con estas  

h ip ô te s i s :  las est ru ct uras  de la  c é lu la  probablemente r e la c io n a -  

das con esta excreciën a c t iv a  de Na , son las m itoco ndr ia s,  muy 

numerosas y or ientadas en re la c iô n  con los procesos basales i n ­

t e r d i g i t a l e s .

3“ TRACTO DIGESTIVO INTRACELULAR

Las cëlu las de la  nefrona son capaces de tomar mate r i a le s  

por p in o c i to s is  y t r a n s f e r i r i  os a lugares especf f icos de la  cé­

l u l a  en donde son almacenados, d iger idos o excretados. Estas pro-  

piedades estân muy désarroi  1 adas en el tûbulo contorneado p r o x i ­

mal. Los elementos e s t r u c tu r a l e s  que estan re lacionados e s p e c i f i -  

camente con este t r a c to  d ig e s t iv e  i n t r a c e l u l a r ,  son la membrana 

plasmâtica a p i c a l ,  los tûbulos a p i c a le s ,  ves îcu la  y vacuolas, los
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ci tosomas,  los c i tosegresomas , e l  apara to de Golgi  y los cuerpos 

m u l t i v e s i c u l a r e s .  Ademâs las  c ë lu la s  de todas las  p ar te s  i n t é ­

grantes de la  n e f r o n a ,  parecen p a r t i c i p a r  den tro  de c i e r t o s  l i ­

mi tes en la  a u t o f a g o c i t o s i s . Estos procesos son conocidos como:

a) Endoci to s i  s . -  El camino seguido por m a t e r i a l e s  como pro­

t e i n a s ,  co lo r an tes  v i t a l e s  y p a r t i c u l e s  c o l o i d a l e s ,  son s i m i l a r e s :  

el  pr im er  paso parece ser l a  uniën de las  p a r t i c u l e s  a l  plasma­

lema y el  movimiento de las  mismas dentro de la  c é l u l a  por medio 

de los tûbulos a p i c a l e s ,  de e l l o s  pasan a la s  vacuolas a p i c a l e s ,  

entrando en e l l a s  o bien por con t inu idad  o por fusiûn  de membra­

nes. Las vacuolas a p ic a le s  que parecen poder moverse hacia el  ceii 

t r o  de la  c ë l u l a ,  se funden a l l i  con c itosomas;  en es te  es tad io

el m a t e r i a l  f a g o c i ta d o  se supone es t ra nspor ta do  en con tac te  con 

p a r t i c u l e s  que cont ienen enzimas. Aunque la  fuen te  de estas e n z i -  

mas en los citosomas aûn no estâ  dete rminada,  hay h ip ô te s i s  que 

suponen su s i n t e s i s  en e l  r e t i c u l o  endoplâsmico, despuës de la  

cual s e r ia n  t r a n s f e r i d a s  por el  G o l g i ,  cuyas ves ic u la s  se f u n d i -  

r fan  con los citosomas formando c i to segresoma s.

b) Exoci to s i  s . -  Parece que los citosomas se l l e n a n  con dese-  

chos de m a te r i a l  no d i g e r i b l e ,  emigran hacia el  apex c e l u l a r ,  en 

donde siis membranas se fusionan con las del apex c e l u l a r ,  y el  

contenido no d i g e r i b l e  es expulsado hacia l a  luz  t u b u l a r ;  estos  

restos  a veces se observan en t re  los m i c r o v i l l i s  del borde en 

c e p i l l o .

c) Autofagoci  tos i  s . -  Parece o c u r r i r  en extensiones l i m i t a -  

das a los tûbulos proxima les .  Estos focos,  l lamados c i to s e g r e s o -
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mas, re presentan cuerpos l lm i ta d o s  por una unica o doble  membra­

na y que cont ienen organe las reconoclbles  como m i t o c o n d r ia s ,  m i ­

crocuerpos 0  r e t î c u l o  endoplâsmico.

d) Transpor te  de m a t e r i a l  o r g â n i c o . -  Esto c o n s t i tu y e  una 

par te  i n t e r e s a n t e  del d e s a r r o l l o  de la  f i s i o l o g î a  r e n a l ;  inc lu ye  

el t r a n s p o r te  de âcidos orgânicos y base.  Hay dos mecanismos ac-  

t i v o s  s e c r e t o r e s ,  uno para e l  t r a n s p o r te  de âcido orgânico y 

ot r o  para el  t r a n s p o r te  de bases; ambos mecanismos dependen de 

la  producciôn de energ îa  por la  c é l u l a ,  presumiblemente de la  sij i  

t e s i s  m i to c o n d r ia l  de ATP.

i  Cual es la  e s p e c i a l iz a c i ô n  morfo lô g ic a  en r e l a c i ô n  con 

estos sistemas de t r a n s p o r t e  ?. Wasserman y c o l s ,  d i f e r e n c i a n  en 

sus e x p er ie n c ia s  dos e s t a d i o s .  El primero depender ia  de la  con-  

c en t rac iô n  de! ion p o ta s io  y comprenderîa el  t r a n s p o r t e  desde el  

medio hasta el i n t e r i o r  de la  c é l u l a ;  el  segundo e s t a d i o ,  depen-  

d ie n te  del ion c a l c i o ,  comprenderîa el  t r a n s p o r te  desde el i n t e ­

r i o r  de la  c é l u l a  hasta la  l u z .

En estudios con microscopio e l e c t r ô n i c o  de es te  s istem a,  

se observa segun estos a u t o r e s ,  que en los tûbulos  incubados en 

medios desprovistos  de c a l c i o  se observa una marcada desorg an iz a -  

ciôn del apex c e l u l a r ,  con desapar ic iô n  de los complejos de 

uniôn,  indicando que un apex i n t a c t o  es neces ar io  para el  buen 

t ra n s p o r te  desde el i n t e r i o r  de la  c é l u l a  a l a  l u z .  Cuando los  

tûbulos se incuban en medios des provistos  de p o t a s i o ,  se obser­

van marcadas a l t e r a c i o n e s  de la  base de la  c é l u l a  que a fe c tan  a 

los procesos i n t e r d i g i t a l e s ,  sug ir iendo  que es tas  e s t r u c t u r a s
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son de Importancia  en el t r a n s p o r te  del m a t e r i a l  orgânico desde 

el  medio hasta la  l u z .

PARS RECTA DEL TUBULO PROXIMAL

Es d i f i c i l  la  c o r r e l a c i ô n  e nt re  e s t r u c t u r a  y func iôn  en 

esta  r e g iô n .  Unicamente estâ descr i  to como seguro su papel en la  

d ig e s t lô n  i n t r a c e l u l a r ,  por medio de la  e n d o c i t o s i s ,  si  bien en 

mucho menor grado que el representado por las  c ë lu la s  e p i t e l i a l e s  

de la  pars convo luta .

Asa de Henle

Producciôn de o r in a  concentrada.

La concentraciôn de o r in a  r é s u l t a  de una acciôn concertada  

de t rè s  t ipos  de s istemas:  un m u l t i p l i c a d o r  de c o n t r a c o r r i e n t e , 

un intercambio osmôticô y un intercambio  de c o n t r a c o r r i e n t e .

El asa de Henle funciona como un m u l t i p l i c a d o r  de c o n t r a ­

c o r r i e n t e ,  creando un aumento de g ra d ien te  de las  con c en t rac io -  

nes de solutos desde el c or te x  hasta la  medular e x t e r n a .  Segün 

el  tubo c o l e c to r  pasa a t r av ës  de! i n t e r s t i c i o  de esta r e g i ô n , a c -  

tûa como un intercambiador  osmôtico y el  agua abandona la  luz  t u ­

b u l a r ,  haciendose como consecuencia la  o r ina  h i p e r tô n i c a  (D im i-  
28t r i o s ,  1974) . Las asas c a p i l a r e s  forman el  t e r c e r  elemento

de este  s istem a,  el  in te rcam biador  de c o n t r a c o r r i e n t e  que permi-  

te  a la  sangre f l u i r  s in  cambios en el g r a d i e n t e .

El brazo delgado del  asa de Henle se encuentra unicamente  

en aqu e l la s  especies que son capaces de pro duci r  o r in a  concent ra ­

da.  Se supone que funciona como par te  del sistema m u l t i p l i c a d o r  

de la  c o n t r a c o r r i e n te  r e n a l ,  ayudando a la  producciôn de un
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g r a d i e n t e  de presiën osmôt ica desde eî  cortex  a l a  p a p i l a .  De 

acuerdo con la  h i p ô te s i s  del m u l t i p l i c a d o r  de c o n t r a c o r r i e n t e ,  

sôlo l a  pa r te  ascendante del asa de Henle funciona excretando  

act ivamente  el  Na desde l a l u z  t u b u l a r  hasta el i n t e r s t i c i o ; m o r -  

fo lôgica mente  s in embargo el  asa ascendante c on s is te  tan to  del  

segmente delgado ascendante como del brazo ascendante grueso.

Las c ë lu la s  del brazo ascendante grueso poseen numerosos 

procesos i n t e r d i g i t a l e s  y o r i e n t a c i ô n  m i t o c o n d r i a l , siendo su mor-  

f o l o g î a  s i m i l a r  a las  c ë l u l a s  cuya func iôn p r i n c i p a l  es t r a n s p o r ­

t e r  e l e c t r o l i t o s .

Las c ë lu la s  del brazo delgado carecen de las  numerosas m i­

tocondr ias  que se suelen ver  en o tr os  t e j i d o s ,  cuyas c ë lu la s  t r a n ^  

portan act ivamente  io nes ,  con 1 o cual  l a  c o r r e l a c i ô n  morf o lô g ic a  

y fun c io n a l  es d i f i c i l .  Sin embargo, la  energ îa  m etabô l ic a  en la  

p a p i l a  es dependiente  de la  g l i c o l i s i s  ,con lo  cual pueden no ser  

nec es ar ia s  numerosas mi tocondr ia s  en c ë lu la s  que poseen la  energ îa  

necesar ia  a t ravés  de esta  g l i c o l i s i s .

End oci tosis  y e x o c i t o s i s .

La end o c i to s is  de p ro te in a  ocurre  en el  brazo delgado,  pe­

ro con una extens iôn l i m i t a d a .  La e x o c i to s i s  no ha s ido observada  

en esta reg iôn.

La funciôn de la  porciôn gruesa del brazo ascendente no e s ­

tâ d é f i n i t i v a m e n t e  e s t a b l e c i d a .
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B) DE SUS MODIFICACIONES EN EL HIPOTIROIDISMO

La ausencia o d é f i c i t  de hormona t i r o i d e a  détermina una 

s e r i e  de repercusiones fu n c io n a les  y mo rfo lôg icas en e l  r lRon;  

sobre l a  i n t e r r e l a c i ô n  fu n c io n a l  e n t r e  estos dos ôrganos e x i s t e  

un l imibado  numéro de t r a b a j o s ,  que comenzaron a p u b l ic a r s e  hace 

unos 40 aflos.

Leblond y Hoff  en 1944 encontraron ya le s ion e s  bien es- 

t a b le c i d a s  en el  tûbulo p ro x im al .  Kochakian y c o l . en 1954 se-  

nalaron  tambiên la  d isminuciôn del contenido en a rg inasa  y en fos-  

fa ta s a  a l c a l i n a  en el r iRôn de la  r a t a  h i p o t i r o i d e a ,  unido a una 

marcada a t r o f i a  r e n a l ,  y s u g i r i e r o n  l a  impor tancia  de enco n tr a r  

le s iones  morfolôgicas  superponib les a los cambios f u n c i o n a l e s .

En 1946 Cachera y GerBaux d e s c r ib ie r o n  g lo m eru lo esc le -  

ro s is  y edema i n t e r s t i c i a l , é s te  u l t im o  por acûmulo de âcido h i a -  

l u r ô n i c o  en el  i n t e r s t i c i o  r e n a l ,  '/ producido por aumento de f i  - 

j a c i ô n  de agua en el  t e j i d o  c o n e c t iv o ,  como consecuencia del  mix£  

dema g e n e r a l i z a d o .

En 1959 Stephan y sus co la b o ra do re s , demostraron que la  

i n s u f i c i e n c i a  t i r o i d e a  en la  r a ta  daba lu gar  a un aumento en la  

exc rec iën  u r i n a r i a  de agua, sodio y p o tâ s i o ,  as i  como a una d i s -  

rainuciôn de la  concentrac iôn u r i n a r i a  de urea.  Estos mismos a u to ­

res en t re  1961 y 1963,  demostraron que t a i e s  p e r t u r b a c i ones fun ­

c io na le s  eran consecuencia de a l t e r a c i o n e s  rena le s  determinadas  

por el  h i p o t i r o i d i s m o . Esta h i p ô t e s i s  es a c e r ta d a ,  puesto que la  

i n s u f i c i e n c i a  t i r o i d e a  a l t e r a  fntensamente la  e s t r u c t u r a  r e n a l ,  

lo  que se comprueba in d ir e c ta m en te  cuando se demuestra que tanto
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la  t i r o i d e c t o m î a  como el empleo de a n t i t i r o i d e o s  détermina a t r o ­

f i a  rénal  .

D es cr ib ie r on  estos autores a t r o f i a  y degeneraciôn del e p i ­

t e l i o  de los tûbulos proximales y d i s t a l e s ,  siendo estas les iones  

tan profundas que era impos ible  d i s t i n g u i r  los d i s t i n t o s  segmen- 

tos tu b u la r e s .

Estos t r a s to r n o s  no son f recuen tes  en el  hombre mixedema-  

toso,  lo  que Stephan e x p l i c a  por el  hecho de que la  r a ta  concen­

t r a  mucho mas su o r in a  que el hombre, y de que su rinÔn t i e n e  ne-  

cesidades ene rg é t ic as  tambiên mâs e le vadas,  las  cuales exigen un 

mayor apor te  de la  hormona t i r o i d e a .

Sin embargo, no encontraron a l t e r a c i ô n  m or fo lôg ica  alguna  

a n iv e l  de los g lo méru los,  y lo  que es mâs sorpr en d en te , hacîan  

e sp ec ia l  én fa s is  en remarcar  l a  no e x i s te n c i a  de les iones  a n in -  

gûn n iv e l  de! t e j i d o  c o n ju n t iv o  y en esp ec ia l  en la  t o t a l  n o r m a l i -  

dad de las membranas basales t u b u l a r e s ,  a las  que descr iben como 

" f i  nas e i n t a c t a s " .  Los vasos tambiên eran normales.

Estos autores fueron los primeros en demostrar la  r e v e r s i -  

b i l i d a d  de esta t u b u l o p a t f a  d e g e n e r a t i v a , despuës de la  adminis-  

t r a c iô n  de t i r o x i n a  a dosis f i s i o l ô g i c a s , restaurândose la  norma-

l id a d  tanto funcional  como h i s t o l ô g i c a .
7 3Naeye en 1962 , pub l ic a  un t r a b a j o  sobre las  a l t e r a c i o ­

nes c a p i l a r e s  y venosas en el  mixedema en d iv erses  ôrganos, e n t r e  

e l l o s - e l  c a p i l a r  de! g lomérulo r e n a l ,  en los que descr ibe  la  e x i ^  

t en c ia  de una sustancia  h i a l i n a  s i tuada  bajo el  e n d o t e l i o  ( es ta  

sustancia  t i e n e  las  c a r a c t e r i s t i c a s  t i n t o r i a l e s  de los mucopol i -  

sacâr idos âcidos)  y su presencia  da lu g ar  a un engrosamiento a x i a l
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que r a r a  vez a fe c taba  a l a  lu z  del  c a p i l a r  g lo m e r u la r .  Este  m is ­

mo m a t e r i a l  lo  encuentra deposi tado en las  paredes de los a l v e o -  

los pulmonSres, cor re la c io na n d o  la  i n s a t u r a c i ô n  de oxîgeno que 

aparece en el  mixedema, con l a  h i povent i  1 aciôn pulmonar consecu-  

t i v a  a estos cambios de la  pared a l v e o l a r ;  todo esto t i e n e  como 

consecuencia l a  d isminuciôn del f i l t r a d o  g lo m eru la r  al  d i s m i n u i r  

el aport e  sanguTneo de! c a p i l a r  g lo m e r u la r .

En 1964 Cassano y F a b b r in i  e s tu d ia ro n  b io p s ias  r e n a le s

con microscopîa  ô p t i c a  y e l e c t r ô n i c a  procedentes de enfermes con 

mixedema que no habfan r e c i b i d o  t r a t a m i e n t o ,  encontrando como cam­

bios i n i c i a l e s  acûmulos de m a t e r i a l  p r o te i c o  en los l isosomas de 

las  c ë l u l a s  de las  âreas I n t e r c a p i l a r e s  y engrosamiento de las  ba­

sales g l o m e r u la r e s , que podfan dan lu g a r  en es tad io s  avanzados de 

h i p o t i ro id is m o  a obi i t e r a c i o n e s  de la  lu z  c a p i l a r ,  e in c lu so  h i a -  

l i n o s i s  del g lomérulo.

En menor cant idad  podfa encontra rs e  tambiên deposi tos de 

ese m a t e r i a l  p r o te ic o  en las  c ë l u l a s  t u b u l a r e s .

Tambiên en la  dêcada de los 6 0 ,  concretamente e n t re  1963 

y 1966,  Porte  y Cussac , por un la d o ,  y Cassano y su grupo 

por o t r o ,  comenzaron a u t i l i z a r  el  microscopio e l e c t r ô n i c o  para  

el es tu d io  de las  a l t e r a c i o n e s  rena le s  en el  h i p o t i r o i d i s m o .

Porte  y Cussac en 1966 , observan como el  h i p o t i r o i d i s -

mo crônico  en la  r a t a ,  da lugar  a una disminuciôn del poder de 

concentraciôn del r i f iôn y a un aumento de la  exc re c iô n  del Na ; 

comienzan entonces a p la n t e a r s e  una c o r r e l a c i ô n  e n t r e  estos cam­

bios fu n c io n a les  con las  modif i c a c i o n e s  u l t r a e s t r u c t u r a l e s
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por e l l o s  observadas.  No encuentran a l t e r a c i o n e s  s i g n i f i c a t i v e s  

en las  e s t r u c t u r a s  g lo m e r u l a r e s , ni i n t r a  ni e x t r a c e l u l a r e s , a 

las  que descr iben como "dentro de la  norm a l idad" ;  a s i ,  en sus se­

r i e s ,  las  m itocondr ias  no presentan a l t e r a c i o n e s  n 1 en su numéro,, 

ni en su d is p o s ic iô n  ni en su m o r fo lo g fa .  En los tûbulos las  mem­

branas basales estan conservadas al igual  que el  borde en c e p i l l o  

y el  l a b e r i n t o  b a s a i ,  encontrando s in embargo aumentado el nûme­

ro de l isosomas sobre todo a n iv e l  de la s  c ë l u l a s  del  tûbu lo  p ro ­

ximal .

Las ûnicas m od i f ic ac io nes  descr i  tas por estos autores a 

n iv e l  de l a  c o r t i c a l ,  cons is ten  en aumento de los espacios i n t e r -  

c e l u l a r e s  por una l i g e r a  p r o l i f e r a c i ô n  f i b r o b l â s t i c a , y esto ya 

sucede en est ad io s  t a r d i o s  (mâs de ocho meses de e x p e r im e n t a c i 6 n ) .

En la  medular s in embargo, las  a l t e r a c i o n e s  encontradas  

por e l l o s  son constantes y précoces,  destacando sobre tod a s ,  aque­

l l a s  que a l t e r a n  el estroma i n t e r s t i c i a l ;  e n t r e  los c a p i l a r e s  y 

los tûbulos encuentran una sus tancia  fundamental  muy abundante y 

r i c a  en f i b r a s  colâgenas ,  que s é r i a  la  responsable  de las  a l t e r a ­

ciones en los fenômenos de d i f u s i ô n  en la  reg iôn  medular al  f r e -  

nar el  paso del agua y de la  urea desde los tûbulos c o l e c to r e s  ha­

c ia  o tr as  e s t r u c t u r a s  medulares.  En algunos de los tûbu los  se ob­

servan i r r e g u l a r i d a d e s  en su contorno que e x p l i c a n  como secunda-  

r i a s  a las  modi f i c a c i ones del estroma. En resumen, las  l e s ion e s  

e p i t e l i a l e s  por e l l o s  des cr i  t a s ,  a t r o f i a  del e p i t e l i o  t u b u l a r  fun -  

damentalmente, no s e r ia n  por lo  tanto r é s u l t a n t e s  de una degenera­

ciôn progres iva de las  c ë l u l a s  sino secundar ia^a la s  m o d i f i c a c i o ­

nes del estroma.
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En el  mismo ano de 1966, Salomon y Di Scala , pub l ic an  

o t r o  es tudio  basado en biopsias rena le s  de enfermes h i p o t i r o i -  

deos y apoyan con sus hal lazgos  las  descr ipciones  de Cassano 

del afio 1964,  encontrando tambiên engrosamientos de las  membranas 

basales y de la  m a t r i z  mesangia l ,  acompaRadas de notables engro­

samientos de las  basales t u b u la r e s .  Descr iben estos autores por 

vez pr ime ra ,  la  presencia  de in c lu s io n e s  var iadas  i n t r a c e l u l a r e s .

En 1972,  Porte  y Cussac, vuelven a p u b l l c a r  un es tudio  u l -  

t r a e s t r u c t u r a l  del riRôn en la  r a ta  h i p o t i r o i d e a ,  en e l  que se 

rea f i rm an  en los hal lazgos  publ icados en 1966,  i n s i s t i e n d o  nueva-  

mente en que las  a l t e r a c i o n e s  fondamentales ser ia n  las  m o d i f i c a ­

ciones del estroma,  siendo esta  a l t e r a c i ô n  de las  r e la c io n es  t r ô -  

f i c a s  e p i t e l i o / e s t r o m a , l a  causa de la  a l t e r a c i ô n  en la  d i f u s i ô n  

del agua y la  urea.

Desde este  aRo hasta la  a c t u a l id ad ,  no se ha modif icado  

con nuevas pub l icac iones  la  s i tu a c i ô n  del problema, encontrando-  

nos a s i ,  como hasta el momento, t r è s  t e o r î a s  pretenden c o r r e l a c i o -  

nar las  les iones  anatômicas con las  a l t e r a c i o n e s  func ionales  en 

el  h i p o t i r o id is m o :

La primera sustentada por Naeye y c o l s ,  en la  que se sag ie r  

que la  d isminuciôn del f i l t r a d o  g lo m e r u la r ,  s é r ia  secundar ia ,  por 

un lado al deposi to  de una sustancia  amorfa (que êl i n t e r p r é t a  

como m ucopol isa câ r id os) que rodea a los c a p i l a r e s  g lomerulares  

disminuyendo la  l u z ,  y por o t r o ,  a la  h i p o v e n t i 1 aciôn pulmonar 

cuya consecuencia s é r ia  una disminuciôn del aporte  sanguineo del 

c a p i l a r  g lomerular  con disminuciôn subs igu iente  del f i l t r a d o .
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La segunda t e o r f a ,  defendida por Cassano y c o l s .  ( y que 

cuenta e n t r e  sus fundamentos la  observaciôn por estos autores  

de la  e x i s t e n c i a  én c r e t i n o s  adu l tos  de glomérulos con a p a r i e n ­

c ia  inmadura semejantes a los de los n in o s ,  considéra la  dépen­

de ne i a di re c ta  de las  c ë l u l a s  re nales  a la  t i r o x i n a ,  cuyo e fe c to  

s ér ia  la  e s t im u la c iô n  del  métabolisme r e n a l .  ,

Por u l t i m o .  Porte  y Fonck-Cussac, c o r r e la c io n a n  la  a l t e r a ­

ciôn en la  d i f u s i ô n  de agua y urea con los  cambios de las  r e l a ­

ciones t r ô f i c a s  e n t re  e p i t e l i o  y estroma,  siendo esta  la  causa 

p r im a r ia  de la  d isminuciôn del poder de concen trac iôn  del r i n ô n .

Como hemos v i s t o ,  aunque escasa, l a  b i b l i o g r a f î a  d i s p o n i ­

b le  en la  a c t u a l idad acerca de la  acciôn del h i p o t i r o i d i s m o  so­

bre el  r inôn en la  r a t a ,  abre un i n t e r r o g a n t e  no sôlo sobre cua­

les son las  le s ion e s  morf o lô g ic as  que nos vamos a enc o n tr a r  en 

los d i s t i n t o s  n i v e l e s  de la  ne f ro n a ,  s in o ,  y dados los c o n t r a -  

puestos h a l la zg o s  de los autores que hasta aquî hemos a n a l i z a d o ,  

sobre cual es la  causa u l t im a  que détermina estas l e s i o n e s .
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A) MODELO EXPERIMENTAL

El o b je to  de éste  t r a b a j o  es la  reproducclôn exper imental  

de les  dos procesos fundamental es con que se m a n i f i e s t a  el  h ip o ­

t i r o i d i s m o  en el hombre, es d e c i r ,  e l  c r e t in is m o  (acciôn del dé­

f i c i t  de las  hormonas t i r o i d e a s  sobre el organisme en d e s a r r o l l o )  

y el mixedema ( h i p o t i r o i d i s m o  instaurado  en el  a d u l t o ) ,  para es-  

t u d i a r  la  acciôn de ambos sobre el r iRôn .

Hemos e le g id o  la  r a ta  como animal de e x p e r im e n ta c iô n , por 

su f â c i l  manejo y mantenimiento y por sus c a r a c t e r i s t i c a s  b i o l ô -  

g ic a s ,  sobre todo la  rap idez  con que se d és ar ro i  la  su c i c l o  v i ­

t a l  (ges ta c iô n  de 22-23 d i a s ,  capacidad reproductora  a los 2 ' 5 -  

3 meses de edad, senectud a los 2 afios de v i d a ) ,  lo  que permite  

c u b r i r  la rgos per iodos v i t a l e s  con e x p e r ie n c ia s  re la t iv a m e n t e  

cor tas  ( Oohle r ,  1979)

U t i l i z a m o s  la  r a ta  Wis tar  procédante del  I n s t i t u t e  Cent ra l  

de Animales de L a b o ra to r io  (Daganzo, M a d r i d ) ,  c r iad as  en el  es-  

t a b u l a r i o  del  Departamento Cen tra l  de Anatomfa P a t o l ô g i c a ,  segun 

las normas a l i m e n t a r i a s  y cuidados h i g ié n ic o s  y ambienta les p re s ­

c r i t e s  por L a n e -P e t te r  (1963)

B) TIROIDECTOMIA

E x is te n ,  fundamentalmente, t r è s  métodos para provocar de-  

f i c i e n c i a  func io na l  del t i r o i d e s :  q u i r û r g i c o ,  quîmico y r a d i o a c ­

t i v e .

1®- El método q u i r û r g i c o , el  mâs an t ig uo  de todos,  fue  

usado por Horsley en 1884 basado en los t r a b a jo s  de Kocher
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(1883)  sobre el  e fe c to  de la  e x t i r p a d ô n  del t i r o i d e s  en 

enfermes portadores de bocio ( v e r  r e v i s i ô n  h l s t ô r i c a ) .  Con esta  

t é c n i c a ,  Horsley reprodu jo el mixedema en un mono a los 54 dias  

de haber le  e x t i r p ad o  la  g lâ n d u la .  Sin embargo, este  procéder t i e ­

ne v a r ie s  i n c o n v e n ie n te s . Por un la d o ,  es d i f i c i l  l a  r e a l i z a c i ô n ,  

sobre todo en las  ra ta s  re c ié n  nac id as ,  y c on l l eva  el  r i esg o  de 

e x t i r p a r  la  p a r a t i r o i d e s , con sus graves consecuencias . Por o tr o  

lado ,  pueden quedar restos  g la nd u lâ re s  que regeneran f â c i lm e n te  

e impiden el  d e s a r r o l l o  de! h i p o t i r o i d i s m o .

2 ° -  El método qufmico se basa en la  acciôn in h i b i d o r a  de 

algunos compuestos sobre la  acciôn t i r o i d e a .  Eayrs y T a y lo r  (1951)  

usaron m e t i 1u r a n i 1o, Escobar del  Rey y c o l s .  (1968 )  c l o r a -  

to p o t l s i c o  y d i e t a  pobre en io d e ,  y Clos y Legrand (1969)  

propi 1t i o u r a n i l o . Pero,  como ya seRalan estos u l t im e s  a u to re s ,  

aunque remota no puede d e s ca r ta rs e  la  p o s i b i l i d a d  de que los f â r -  

macos actûen de manera nociva sobre el r i f iôn .  Ademâs se t r a t a  en 

general  de productos poco so lub les  y para asegurar  su exacta  do-  

s i f i c a c i ô n ,  hay que a d m i n i s t r a r l o  por sondaje g a s t r i c o  , lo  cual  

es i n v i a b l e  en exper ie nc ia s  l a r g a s .

3®- El método mâs s imple  es la  r a d i o t i r o i d e c t o m i a  con I 1 3 I .  

Su d o s i f i c a c i ô n  y manejo fueron s tan dar izados para la  r a ta  por 

Goldberg y C h a ik o f f  (1949 )  y Goldberg y c o l s .  (1959)  Asi -  

mismo, estos autores demostraron la  inocuidad de su ra d ia c iô n  so­

bre el  r e s to  de los ôrganos, in c luso  sobre la s  cercanas p a r a t i -  

ro ides y sobre los nervios ré c u r re n te s  la r f n g e o s .  Sin embargo,  

la  acciôn de! I r a d i a c t i v o  sobre e l  t i r o i d e s  es prâct icamente
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In m e d ia ta ,  pues si  bien l a  d es t ru cc iô n  compléta de la  g lândula  

no se a lcanzô hasta el  f i n a l  de l a  pr imera semana, su funciôn

cesa en 1 os primeros d i a s ,  como lo  demuestran la s  curvas de cap-

is 
50

tac iô n  de I en estes animales ( Doniach y S ha le ,  1976) (Gold

berg y c o l s .  1950)

Las dosis u t i l i z a d a s  han s ido de 100 microCu. para las  

ra ta s  re c iê n  nac idas,  y 500 microCu.para  las  a d u l t a s ,  ambas en 

inyecciôn  ünica i n t r a p e r i t o n e a l , s iguiendo las pautas de 1 os au - 

tores c i ta d o s .

El Ï J 3 X nos fue proporcionado por el Dr.  Durân Escr ibano  

del Departamento de Medic ina Nuclear  ( D i r e c t o r ,  Dr.  Del Olmo).

Para la  comprobaciôn de l a  e f e c t i v i d a d  de la  r a d i o t i r o i -  

dectomia , ademâs de t e n e r  en cuenta les  signes y sîntomas c l î n i -  

cos que les  animales pudieron p r e s e n t e r ,  rea l i zamos  c e r tes  h i s -  

to l ô g i c o s  ser iados de la  reg iôn  del  c u e l l o ,  con el f i n  de demos- 

t r a r  l a  ausencia de parenquima t i r o i d e o .  Ademâs, en les  animales  

adu l t e s  déterminâmes les  n i v e l e s  de Tg y en sangre p e r i f é r i c a ,  

val iendonos de una v a r i a n t e  de la  té c n ic a  de Hamolsky (Lynch y 

c o l s . .  1969) por absorciôn de r é s in a  en vez de hematies como 

en e l  método o r i g i n a l .  Para e l l e ,  se u t i l i z a n  les  K i t s  comercia-  

1 es de Abbot ( l a s  dete rminac iones  fueron r e a l i z a d a s  en el Depar­

tamento de Medicina N u c le a r ,  D i r e c t o r  Dr.  Del Olmo).

C) PLAN GENERAL DE LA EXPERIENCIA

Para la  r e a l i z a c i ô n  del c r e t in is m o  e x p e r i m e n t a l , u t i l i z a -  

mos ra ta s  hembras prenadas,  mantenidas durante  la  segunda mitad
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de la  gestaclôn (unos 1 2  d ia s )  con agua d e s t l l a d a  y d i e t a  pobre 

en lodo,  v a r i a n t e  de Remington (Escobar del  Rey y c o l s . , 1968) * *  

cuya proporciôn es la  s ig u l e n t e :

Marina de roaiz  6  kg.

Gluten de t r i g o   2 ' 5  kg.

Levadura seca ............... 1 kg.

Cloruro sôd ic o   150 g r .

Carbonate c â l c i c o . . .  150 g r .

Todos estos componentes se mezclan,  aRadiendo agua d e s t i -  

lada hasta que se ob t ien e  una masa espesa que debe conservarse  

en nevera para e v i t a r  su desecaciôn. Esta d i e t a  se suplementaba 

con ioduro potâsico a razdn de 1 m ic ro gra m o/gr . de pienso seco.

En las  primeras 24 horas p o s t - n a t a l e s ,  se dejo a cada hem- 

bra con cuatro c r i a s  para e v i t a r  competencies a l im e n ta r ia s  e nt re  

e l l a s ,  y por tan to  posib les e fe ct os  sobreaîSadidos debido a la  hi -  

poal imentacidn (Clos y Legrand, 1969) .

A cada una de las  c r i a s ,  se las  iny ec tô  i n t r a p e r i t o n e a l - 

mente con una soluciôn que contenia  100 microCu d e I i g î . La d i e ta  

pobre en lodo y el  agua d e s t i l a d a ,  se mantuvieron durante toda 

la  e x p e r i e n c i a .  A los animales reservados para contrô les de cada 

çamada, se les  inyectô una cant idad é q u iv a le n t e  de suero s a l i n o ,  

y fueron al imentados con la  misma d i e t a , suplementada en e s te  caso 

con ioduro potâsico  ( 1  m i c r o g r . / g r .  de pienso seco) .

Memos u t i l i z a d o  en este  grupo un t o t a l  de 45 ratas recién  

nac idas,  25 machos y 20 hembras, que fueron s a c r i f i c a d a s  en gru-



— 62 —

pos de 9 (5 machos y 4 hembras c a d a , l o t e )  a los 2 - 4 - 6 - B  y 10 me- 

ses de edad, ju n to  con un co nt ro l  de la  misma edad para cada l o ­

te .

Todas e l l a s  se pesaron y midieron  para ver el  grade de dé­

s a r r o i  1 0  corpora l  a lcanzado.

El grupo de ra ta s  adu l t as  (mixedema e xp e r im e n ta l )  compren-  

de 18 animales ,  1 0  machos y 8  hembras, a los que se in yec ta ro n  

i n t r a p e r i t o n e a l m e n t e  500 microCu de a los 5-6  meses de edad.

Desde un mes antes de la  inyecc iôn  se mantuvieron con d i e t a  po­

bre en lodo y agua d e s t i l a d a ;  con e l l o  hemos pre tendido  p o te n c ia r  

el  e fe c t o  de lodo r a d i o a c t i v e  el cual s é r i a  captado con avidez  

por un t i r o i d e s  sometido previamente a escasez del mismo.

Estos animales fueron s a c r i f i c a d o s  d i v i d i d o s  en dos lo t e s  

de 9 (5 machos y 4 hembras cada uno) a los 6  y 9 meses despuês 

de la  inyecc iôn  del lodo r a d i o a c t i v e ,  o sea,a  los 11 y 14 meses 

de edad. Los con t rô le s  (2 por cada l o t e )  de la  misma edad y 

sexe,  se mantuvieron con la  misma d i e t a ,  suplementada con ioduro  

potasico y agua c o r r i e n t e .

A todas las  ra ta s  se les c o n t r o lô  el peso y la  t a l l a ,  y 

una vez a n e s t e s ia d a s , se les  e x t r a j o  sangre que se h e p a r in i z ô  y 

r e m i t i ô  para d e t e r m in a c iones de Tg y T^.

D) RECOGIDA DEL MATERIAL Y PREPARACION DEL MISMO

Para el estudio  del  r inôn y t r a s  la  ane s te s ia  general  con 

é t e r ,  se procédé a la e x t r a c c i ô n  de uno de los r inones con el  

animal todavia  v iv o ;  lo  seccionamos inmediatamente a n iv e l  del  

h i l i o .  De uno de los h e m i - r in o n e s , se tomaba una pequeha cuRa
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p er pend ic u la r  a la  s u p e r f i c i e  de sec ciôn ,  que in te re saba  p a p i l a ,  

medular y c o r t i c a l ,  in t ro d u c ie n d o le  en el  I f q u i d o  f i j a d o r  para 

microscopTa e l e c t r ô n i c a  durante  15 min utes ,  después de los c u a le s ,  

se f ragmentaba en m ic rob loques , tomandose una muestra de p a p i l a s ,  

dos de la  zona c o r t ic o -m e d u la r  y dos de la  zona c o r t i c a l ;  se de-  

jaban f i j a r  en g l u t a r a l d e h i d o  tamponado con tampôn M i l l o n i g  du­

ra n te  90 minutes.

El r e s te  del m a t e r i a l  procédante de es te  r i R ô n ,  as i  como 

el procédante del r i f iôn c o n t r a l a t e r a l  e x t r a i d o  cuando e l  animal  

ya habîa muerto,  debido a la  profunda hemorragia producida por

la  secciôn de la  a r t e r i a  renal  del p r im er  r lMôn, se f i j a b a  para

microscopTa ô p t i ca  en l i q u i d e  de Dubosq-Brazi l  o soluc iôn  modi-  

f i c a d a  de Bouin,  preparada de la  s i g u l e n t e  manera:

Alcohol B0%   150 c . c .

Formol 40%   60 c . c .

Acide p i c r i c o   1 g r .

La soluciôn se conserva a temperatura  ambiente.

En el  memento de su u t i l i z a c i ô n :

Tomar 700 c . c .  de la  soluc iôn  a n t e r i o r ,

ARadir 5 c . c .  de âcido a c ê t i c o  g l a c i a l .

F i j a c i ô n  durante  24 horas,  después pasar las  p iezas a f o r ­

mol al  15%, en donde ya pueden permanecer v a r ie s  d i a s .

E) TECNICAS REALIZADAS

a) H is to lô q ic a s

Sobre el  m a te r ia l  in c l u i d o  en p a r a f i n a ,  hemos r e a l i z a d o  

las  s ig u ien tes  têc n ic a s :  H em atox i l ina- Eosina  , P . A . S . ,  T r ic rômico
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de Masson, P . A . S . -  Azul A l c i a n ,  P l a ta  Metel nam in a .

1° H em atox i l ina -E os ina  ( H . E . )

2 °  P . A . S . : T i n e  los mucopol isacâr idos  neut res y el g lu cô -  

geno ( e s te  unicamente p re v ia  f i j a c i ô n  en a l c o h o l ) .

El fundamento de este  t éc n ic a  es: con el  âcido peryo-  

dico se oxidan los r a d i c a l e s  a lc o h o l ic o s  en posic iones  

1 y 2 formando a ld e h id o s ,  los cuales reaccionan con el 

r é a c t i v e  de S c h i f f ,  dando un c o l o r  purpura.

3° A z u l - A l c i a n :  T ine  los mucopol isacâr idos âcidos .

4° T r ic ro m ico  de Masson: m o d i f i ca c iô n  al verde l u z .

T ine el  colâgeno en verde.

5° P la ta  Metalamina de Gomory:

Tine las  membranas basales en negro marron ( fondo ama- 

r i l l o  0  v e rd e ) .

No especi f icamos los pasos de las  têcn ic as  h i s t o l ô g i c a s  

u t i l i z a d a s ,  por ser de uso comûn en los l a b o r a t o r i e s  de H i s t o -  

l o g îa  y Anatomîa P a to l ô g i c a .

b) E lec tromicro scôpicas

Una vez selecc ionado el m a t e r i a l  segun indicabamos en el  

apartado a n t e r i o r ,  procedimos a su procesado, segun té c n ic a  ha­

b i t u a i  de in c lu s io n  en a r a l d i t a .

Los cert es  fueron r e a l i z a d o s  con un u l t ram icro tomo LKB y 

cont rastados con una soluciôn  de c i t r a t e  de plomo.
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Para el  estudio u l t r a e s t r u c t u r a l  se u t i l i z ô  en pr imer  

l u g a r ,  un microscopio E l e c t r ô n ic o  de TransmisiÔn, marca Zeiss  

EM-GS, que t r a b a j a  a un p o te n c ia l  de a ce le r ac iô n  de 60 kw,y en 

una fase p o s t e r i o r  en un Microscopio E l e c t r ô n ic o  H i t a c h i ,  HU-12A 

que t r a b a j a  a 1 0 0  kw. de potencial de a c e le r a c iô n .
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Con ob je to  de seg uir  un orden en la  enumeraciôn de los 

h a l la z g o s ,  descr ibfremos en primer  lu gar  los t rès  t ipos  de com- 

probaciones encaminadas a poner de m a n i f i e s to  la  e f e c t i v i d a d  

de la t i r o i d e c t o m î a , para p o s te r io r m e n te , pasar a d e s c r i b i r  los  

hal lazgos  h i s to lô g ic o s  por un lado y los u l t r a e s t r u c t u r a i  es por 

o t r o .

COMPROBACION DE LA EFECTIVIDAD DE LA TIROIDECTOHIA

a) Comprobaciôn c l  in i c a

En el  l o t e  A, cor respondiente  a las  r a ta s  t i r o i d e c t o m i z a -  

das al nac imiento,  se observô un marcadfsimo d é f i c i t  de d esar ro -  

l l o ,  con un peso en t re  seis  y s i e t e  veces menor que el de los  

c o n t r ô l e s ,  y una t a l l a  reducida aproximadamente a la  mitad (F igs  

I  y 2 ) .  Igualmente e x i s t f a  una desproporciôn ent re  el tamafio de 

los miembros y el del t ro nc o ,  y êste  u l t im o  mostraba en todos 

los casos una éviden te  c i f o s i s .  La p i e l  estaba arrugada y f r f a ,  

y s in  aumento aparente del t e j i d o  c e l u l a r  subcutâneo, observân-  

dose una importante  a lope c ia  d i f usa  que fue aumentando conforme 

lo  hacfa la  edad de los animales;  e x i s t f a ,  ademâs, un e n l e n t e c i -  

miento progresivo de los movimientos,  de t a l  manera que los que 

alcanzaron los 1 0  meses de edad, tuv ie ro n  que ser s a c r i f i ca d o s  

por tener  temblores y sfntomas o b je t iv o s  de intenso f r i o .  Todos 

estos datos los hemos recogido en el Cuadro I .

El l o t e  B, integrado por r a ta s  t i  ro i  dectomi zadas en la  

edad a d u l t a ,  mostraba una disminuciôn de tamaüo, que aunque é v i ­

den te ,  no era muy marcada; sin embargo, el peso habîa descendido



6%

F i g .  1 . - H i p o t i r o i d i s m o  n e o n a ta l .  Rata de 6  meses.

F ig .  2 . -  Control de .seis meses de edad.
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conslderablemente (aproximadamente en un t e r c i o ) .  La p i e l  apa-  

r e c f a ,  igual  que en el l o t e  A f r f a ,  y la  a lo pe c ia  no era  tan 

in tensa como en dicho l o t e ,  aunque igu almente ,  se acentuaba con­

forme aumentaba la  edad del animal .  Los movimientos eran también 

le n to s .  Los datos estan recogidos en el  Cuadro I I .

b) Comprobaciôn bioqufmica

Hemos r e a l i z a d o  determinaciones hormonales (T 3 y T4 ) sôlo  

en e l  l o t e  B, ya que unicamente en estos animales era posib le  

obtener  la  cant idad de sangre s u f i c i e n t e .  Los resu l tados  mostra-  

ron ,  aunque de forma v a r i a b l e ,  una éviden te  d isminuciôn de los 

n iv e le s  hormonales comparados con los de los con t rô le s  ( Cuadro 

I I ) .

c) Comprobaciôn h i s to l ô g i c a

En ambos lo t e s  recogimos la  regiôn de! c u e l l o ,  que una vez 

i n c l u i d a  en p a r a f i n a ,  se cor tô  ser iadam ente . El re su l t ad o  era s i ­

m i l a r  en ambos grupos de animales: e l  t i r o i d e s  habfa des apare c i -  

do en su t o t a l i d a d ,  y en su lugar  e x i s t f a  un t e j i d o  con junt ivo  

laxo muy poco c e l u l a r ,  con escaso componente v a s c u la r ,  y cuyos 

elementos c e lu la r e s  mostraban en forma constante  un pigmente par-  

do, g ra nu la r  en el  c i top lasma.  En las  F igs.  3 y 4 ,  se comparan 

estos hal lazgos con los c on t rô le s .

La mucosa t raqueal  presentaba un e p i t e l i o  a t r ô f i c o ,  con 

i n f i l t r a d o s  1 i n fo p l a s m o c i ta r io s  en el cor iôn y a t r o f i a  p a r c ia l  

de las  g lândulas.



10

Fig,  3 . -  Zona previamente ocupada por el t i r o i d e s .  Preser  
vaciôn de la p a r a t i r o i d e s . 500 x.

M
%

Fig.  4 . -  V is ion panorâmica de la  regiôn del c u e l lo .  A am­
bos lados de la  t r iq uea  aparecen los lôbulos del 
t i r o i d e s .  50 x.



u

Fig .  5 . -  Restos de parenquima t i r o i d e o  con f o l f c u l o s  a t r ô f i c o s  
500 X.

- y f-Z T r /.

F ig .  6 . -  D e t a l l e  de una p a r a t l r o l d e s  ju n to  a f o l f c u l o s  t l r o l -  
deos y musculo e s q u e l ë t i c o .  500 x.
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En algûn caso encontramos grupos de acinos t i r o i d e o s  en 

numéro nunca s u p e r io r  a cua t ro  o c in c o ,  que eran de pequeMo t a -  

mano, con e p i t e l i o  aplanado y escaso co lo id e  ( F i g .  5 ) ,

Las p a r a t i r o i d e s  eran normales, asi como el re sto  de los 

t e j i d o s  de la  vecindad (müsculo l i s o  de la  pared bronquia l  , c a r ­

t i l a g e  t r a q u e a l ,  e t c . ) .  Igualmente los paquetes v âscu lo -n erv io so s  

no mostraban a l t e r a c i o n e s  ( F i g .  6 ) .
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ESTUDIO HISTOLOGICO

H I stolôgicamente los hal lazgos  comenzaron a encontrarse  

en los riRones p er te nec ie n tes  a la s  r a ta s  del grupo 3 de! l o t e  

A ( t1roldectomlzados al nacimiento y con 6 meses de v i d a ) ,  y en 

los dos grupos del l o t e  B ( t i ro id ec to m iz ad o s  en la  edad a du l t a  

y con un tiempo de e s t ab le c im ie n to  del h ip o t i r o id is m o  en t re  6 y 

9 meses) .

I -  CORTICAL

Glomërulos

Suelen ser mayores que los observados en los contrô les  y 

de aspecto mâs sô l id o  ( F i g .  7 ) , en forma ocasional  es posib le  en-  

c o n t r a r  algunos h i a l i n i z a d o s .  La cSpsula de Bowman y e l  espacio  

u r i n a r i o ,  suelen e s t a r  conservados, si  bien no es in f rec u en te  

e ncontra r los  con engrosamientos moderados de la  pr imera.

El mesangio estâ aumentado, p r i n c ip a lm en te  a expensas de 

l a  m a t r i z  mesangial ( F i g .  8 ) .  Los e jes  mesangiales aumentados 

conf ie re n  un aspecto r î g i d o  al penacho vas cu la r  ( F i g . 9  y l O ) ." El 

c a p i l a r  g lomerular  aunque permeable muestra unas luces d is m in u i -  

das, las  paredes c a p i la r e s  son prominentes y con grandes aumen- 

tos ;  en todos los glomërulos se pueden reconocer engrosamientos  

e i r r e g u l a r i d a d e s  de sus paredes ( F i g .  11) .  El numéro de c ë lu la s  

mesangiales no parece e s t a r  aumentado.

La membrana basai c a p i l a r ,  présenta f recuen tes  engrosa-  

mientos foca les  de in ten s id ad  v a r i a b l e ,  mandando proyecciones  

hacia las c ë lu la s  e n d o t e l i a l e s  ( F i g .  12 ) .
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Fig.  7 . -  Masson 160 x. Glomërulos de aspecto s ô l i d o ,  
uno en v ias de hi a l i n i z a c i ôn.

Fig .  8 . -  Glomérulo.  160 x .  con mesangio aumentado. 
Capsula de Bowman engrosada.
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Fig.  9 . -  P.A.S.  400 x.  Aspecto r i g i d o  del penacho glomeru 
l a r  por aumento de los e jes mesangiales.

F ig .  1 0 . -  P lata  metenamina 400 x. e jes mesangiales r ig id es  
con engrosamientos fo c a l e s .



n

F ig .  1 1 . -  Masson 1 .600 x. I r r e g u l a r i d a d e s  de las  mem­
branas basales g lomerulares.

i

Fig .  1 2 . -  Masson. 1 .600 x. Engrosamientos focales de 
la  membrana basal c a p i l a r .
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Se observa aslmlsmo, la  e x i s t e n c l a  de un m a t e r i a l  amor-  

f o ,  parecido morfolôglcamente con têc n icas  de h e m a t o x i l i n a - e o s i -  

na, a la  sustancia  a m i lo id e ,  i r r eg u !a rm e n te  depositado por de-  

bajo de! e n d o t e l i o  de! c a p i l a r  ( F i g .  1 3 ) .  Este m a te r ia l  amorfo,  

ho comprime ni o b l i t é r a  la  l u z ,  da negat i ves  las  têcn ic as  de 

t i n c i ô n  e sp ec f f i c a s  para sustancia  a m i l o i d e ,  es s in  embargo PAS 

p o s i t i v o ,  lo  que sugie re  que puede e s t a r  compuesto por mucopol i -  

sacâr idos neut ros .  Este depôsi to  se ha encontrado en aproximada­

mente un 80% de las  r a ta s  adu l tas  h i p o t i r o i d e c to m i z a d a s , no apa-  

reciendo en ninguno de los casos c on t ro l  en animales de edad i n ­

f e r i o r  a los 11 meses de v i d a ,  si bien se pueden ver en escasa 

cant idad y en escaso numéro de glomërulos en r a ta s  del grupo de 

14 meses de edad. En este  d l t im o  l o t e  de r a t a s ,  los r inones pre -  

sentaban ademâs de las  les iones descr i  tas a n te r io rm e n te ,  una 

d i s c r e t a  p r o l i f e r a c i ë n  de las  c ë lu la s  mesangiales y e n d o t e l i a ­

l e s ,  lo que jun to  con el  aumento del tamaho de 1 as c ë lu la s  del  

e p i t e l i o  v i s c e r a l  (en cuyo c i toplasma es muy f recuente  encontrar  

pequeMas gotas h i a l i n a s ,  que se t iRen con e l  PAS y con la  p la ta  

m eta la m in a) ,  da lu gar  a f recuentes  o b 1 i te rac io n es  de la  luz  ca­

p i l a r ,  y a l a  presencia de mayor numéro de h i a l i n o s i s  glomeru­

l a r  que en el  resto  de los l o t e s .

En casos a i s l a d o s ,  hemos encontrado pequeMos acumulos PAS 

y metenamina p o s i t i v e s ,  s i m i la r e s  por su mor fo log îa  a los que 

encontramos en los c itoplasmas de las  c ë lu la s  e p i t e l  l a ie s  v i s ­

c é r a l e s ,  pero lo c a l i z a d o  en el mesangio.



F ig .  1 3 . -  Masson. 400 x.  Glomërulos con amplios depo­
s i t o r  s ub e n do te l1a l e s .

F ig .  1 4 . -  Masson. 100 x.  Focos de a t r o f i a  t u b u l a r .
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Tubulo contorneado proximal

Es donde aparecen les i ones  de forma mSs c o n s ta n te ,  si  

bien la In tens idad  de las  mismas es v a r i a b l e  de unos campos a 

o t r o s ,  y dent ro de un mismo tu b u lo ,  de unas c ë l u l a s  a o t r a s .

Los tubulos en general  estën bien conservados,  aunque no 

es in f r e c u e n te  encontra r  pequeflos focos de a t r o f i a  ( F i g .  1 4 ) .

Las membranas basales t u b u l a r e s ,  fundamentalmente las  de los  

tubulos a t r d f i c o s  (aunque tamblën se encuentra  en los tubulos  

bien conservados) se presentan i r r e g u la r m e n te  engrosados ( F i g .  

1 5 ) .

Sin embargo, el  ha l la zg o  d p t ico  mis c on s ta n te ,  es l a  p r e ­

sencia de vacuolas dpt icamente vacfas (no g r a s a ,  no PAS),  gene-  

ra lmente de l o c a l i z a c i d n  basal  y de d i f e r e n t e s  tamaRos, algunas  

voluminosas, lo c a l i z a d a s  sobre todo ,  en las  c ë lu la s  e p i t e l i a l e s  

( F i g .  1 6 ) .  Estas vacuolas se t i f ien con la  p l a t a  metenamina (F i g  

1 7 ) .

El r i b e t e  en c e p i l l o  e s t i  bien conservado, except© en a l ­

gunas zonas donde ha des apare c id o , observlndose entonces,  desca 

macidn p a r c ia l  del c i toplasma hacia la  l u z .

En o tr as  I r e a s ,  el  e p i t e l i o  del tubulo p ro x i m a l ,  aparece  

tumefac to,  hinchado, ocupando casi to ta lm e nte  la  luz  ( F i g .  1 8 ) .

Tubulo contorneado d i s t a l

Describlmos con juntamente, por su s i m i l i t u d ,  el  tubulo  

d i s t a l  propiamente dicho y la  porcidn gruesa del asa de Henle .

Tanto en uno como en o t r o ,  su luz  esté  d i l a t a d a  y en oca 

siones el e p i t e l i o  es muy promlnente,  sobre todo a n iv e l  del
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Fig .  1 5 . -  Masson 160 x. Tubulos con basales engrosadas

F ig .  1 6 . -  Masson 400 x. Tubulo proximal .  Vacuolas basales  
opticamente vac ias .
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F i g .  1 7 . -  P l a ta  metenamina. 400 x . Tûbulo proximal  
Vacuolas teRidas con p l a t a .

F ig .  1 8 . -  Masson. 400 x .  Tubulo proximal con e p i t e l i o  
tu m efac to .
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polo a p i c a l ,  donde toma un aspecto t r a n s l u c i d o .  Con menos f r e -  

cuencla ,  pueden encontrarse también, como en e l  tubulo p r o x i ­

mal ,  vacuolas dpticamente vacTas de l o c a l I z a c i d n  b a s a l ,  pero 

estas son de menor tamaRo y menos numerosas.

I I  - MEDULAR

Las mismas les iones  d e s c r i t a s  en los tdbulos proximal y 

d i s t a l ,  se han encontrado en l a  porcidn mis s u p e r f i c i a l  de la  

medular,  en donde estan l o c a l i z a d a s  la  porcidn rect a  de los tu 

bulos proximales y d i s t a l e s ,  en los que se observa también d i -  

l a ta c i ô n  de la  luz  y aplanamiento del e p i t e l i o ,  como lesiones  

mis f recuentes

Porcidn delgada del asa de Henle

Su luz  apàrece dfstentida,en el epitelio,normalroente de escasa 

a l t u r a ,  se aplana hasta hacerse en muchos casos in apare nte .

Tubulos c o lec to re s

El e p i t e l i o  formado por c ë lu la s  de c i toplasma muy c l a r o ,  

suele  e s t a r  conservado, pero en ocasiones e x i s t e  aplanamiento  

o descamacidn p a r c i a l  hacia  la  l u z .

Pap i la

En todos nuestros casos presentaba una normalidad h i s t o -  

Idg ica abso lu ta .

I I I  -  INTERSTICIO

In i c i a l m e n t e  el  i n t e r s t i c i o  muestra escasas l e s i o n e s ,  

consis tentes  en un d i s c r e t e  edema; en estadios mis avanzados
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e x i s t e  una marcada f i b r o s i s ,  siempre de d i s t r i b u c i ô n  f o c a l ,  

sust i tuyen do  a 1 os tubulos a t r o f i a d o s  ( F i g .  1 9 ) .

IV -  VASOS

Las le s ion e s  a n iv e l  de 1 os c a p i l a r e s  g l o m e r u l a r e s , ya 

fueron descr i  tas ju n t o  a 1 os otros  componentes g l o m e r u l a r e s .

La ûnica l e s i ô n  d es tacab le  a n i v e l  de a r t e r i a s  y venas 

r e n a l e s ,  ha sido un d i s c r e t e  engrosamiento de la  basai en las  

pequehas a r t e r i a s ,  asi  como, y de forma no c o n s ta n te ,  engrosa 

mientos fo c a le s  de la  in t ima  ( F i g .  20 ) .

L i n f â t i c o s  s in  a l t e r a c i ones.



F ig .  1 9 . -  Masson. 160 x .  I n t e r s t i c i o  f ib ro sado

Fig ,  2 0 . -  Masson. 160 x .  A r t e r i a  de pared engrosada
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ESTUDIQ ULTRAESTRUCTURAL

A) Glomerulo

Todos 1 os t ip os  c e lu la r e s  del g lomerulo renal  de las r a ­

tas en 1 as que se indu jo el h i p o t i r o i d i s m o  e x p e r im e n t a l ,  estan 

afectadas en mayor o menor grado. En el las hay un orden secuen-  

c i a l  en la  a pa r ic io n  de l e s i o n e s ,  que van desde un aumento de 

tamano y v e s ic u 1 iz ac ion  progresiva del  aparato de G o l g i ,  con 

acumulo de un m a te r ia l  e lect rodenso  en el c i toplasma c e l u l a r ,  

hasta la  a p a r ic io n  de voluminosas in c lu s io n e s  ci top iasmat icas  y 

modif icaciones de las organelas ( F i g s .  21 y 21 a ) .  Ahora b ie n ,  

siguiendo un orden cronologico en el es tudio  del m a t e r i a l ,  pudi -  

mos observer como las a l t e r a c i o n e s  que pasamos seguidamente a 

d e s c r i b i r  con d e t a l l e ,  no estan reguladas de una manera e s t r i c t a  

por el t iempo pasado desde que se produjo el  h i p o t i r o id is m o  has­

ta que se procesô el m a t e r i a l ,  de manera que hay les iones  que se 

observan mas f recuentemente al p r i n c i p i o  y o tr as  que aparecen en 

per iodos t a r d i o s ,  generalmente despues de 1 os 8 meses de la t i r o i  

dectomia,  y que estas u l t imas  l e s i o n e s ,  si bien mâs ta r d î a s  en su 

a p a r i c i o n ,  son mâs severas y también de evoluciôn p ro g res iv a .

1) Células e p i t e l i a i e s

Son s i n duda a lguna,  las  que muestran 1 os primeros cam- 

b io s ,  que aparecen en las ra tas  t i r o id e c t o m iz a d a s  recién  nac idas,  

y sobre todo,  en las p er te n ec ie n tes  al Lote 3 A ( 6 meses de 

v i d a ) ,  con menos f r ec u en c ia  en el Lote 1 B ( r a t a s  a d u l t a s .
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Fig.  2 1 . -  Glomerulo. Panorâmica. 5 .200 x
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F ig.  21 a . -  Glomerulo. Podocito con inclusion formando 
un r e t î c u l o  con areas c la ra s .  5.200 x.

7 ^  j> k

%

Fig.  2 2 . -  Glomerulo: cé lu la  e p i t e l i a l  con aumento de! 
Golgi y voluminosa inclusion .  26.500 x.
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con 6 meses de h 1p o t i r o i d i smo) .  Consisten estas l e s i o n e s ,  en un 

aumento del tamafio del aparato de G o lg i ,  con presencia  de peque-  

Ras vestculas der lvadas del mismo organoide, por d i l a t a c l o n  de 

las c i s t e r n a s .  El c itoplasma de la reglôn veclna al nucleo y 

comparât 1vamente con el de las c é lu la s  e p i t e l i a l e s  de 1 os co n t rô ­

l e s ,  esté ordenado en forma de haces densos y en él se observan 

pequeflas v e s fc u la s ,  m l t o c o n d r ia s , fragraentos de R.E.R.  y ademis 

de un m a te r ia l  f l o c u l e n t o  e l e c t r o l û c i d o  y l i b r e  en el i n t e r i o r  

de las  pequeRas vacuolas {F ig .  2 2 ) .  Estas pequenas vacuolas por 

f u s iô n ,  dan origen a otras mayores.

En el m a te r i a l  procedente de ratas adul tas con h i p o t i r o i -  

dismo Inducido de 8 meses de durac iôn ,  y a medida que la  lés ion  

progresa,  se ha observado formaciones voluminosas, ovoideas,  de 

es t ru c tu ra  homogénea, g ra nu la r  formando un r e t î c u l o  con Sreas 

claras (F igs .  22 y 21 a ) .  Estas voluminosas Inc lusiones  suelen 

es ta r  d e l lm i tad as  por r e t î c u l o  endoplâsmico rugoso. Otras veces 

las inclusiones son a l tamente e lectrodensas y al mismn tiempo 

vacuoladas ( F i g s .  23 y 2 4 ) .

Son f recuentes  también en el c i toplasma de 1 os podoci tos,  

la presencia de cuerpos m i e l î n i c o s ,  que a veces alcanzan gran 

tamano (F ig .  25) y suelen e s ta r  en r e la c iô n  con un m a te r ia l  g r a ­

nular  de densidad e l e c t r ô n i c a  media, de l i m i t e s  poco precisos  

y s 1 n que e x is ta  ninguna membrana que 1 os d é l i m i t é  del resto  

del c i toplasma.

También se encuentran Inclusiones  laminares ,  redondas,  

ovoideas o a la rg adas ,  c on s t i tu id a s  por f lnas  membranas de
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Fig.  2 3 . -  Glomerulo. Célula e p i t e l i a l  con mult ip les  
inc lusiones electrodensas . P r o l i f e r a c iô n  
de célu las  mesangiales.
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Fig.  2 4 . -  Célula  e p i t e l i a l  con inclusiones electrodensas  
de tamano v a r i a b l e .  26.500 x.
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Fi g.  2 5 . -  Glomerulo.  Cél u l a  e p i t e l i a l .  Cuerpos mi e l f  

nicos.  82 . 000  x.
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d is p o s ic iô n  mâs o menos c o n c é n t r ic a ,  rodeando a veces un cuer-  

po dense ( F i g .  2 6 ) ;  e l  tamaRo es v a r i a b l e  y se s i tu a n  cerca  

del borde c e l u l a r  o prdximos al apara to de Golgi ( F i g .  2 5 ) .

Al mismo tiempo que hacen su a p a r ic id n  estas in c lu s io nes  

en e l  c i toplasma del cuerpo de los podocitos y van haciendose  

mâs y mâs voluminosas,  las  organelas c i t o p la sm ât ic a s  van tam-  

biên desapareciendo en forma gra dua i .

Concomitante con estos cambios c i to p l â s m i c o s , se observa

un d i s c r e t e  edema nuclear  con d is pe rs io n  de la  cromat ina y au­

mento progres ivo  de la  complej idad en la  forma nuc le a r  ( F i g . 2 2 ) .

A pesar de los cambios d e s c r i to s  en el c i toplasma c e n t r a l ,  

los ped ice los  muestran escasas modif i c a c i o n e s : puede aparecer  

en e l l e s  un d i s c r e t e  edema que en ocasiones se hace mâs in ten s e ;  

observâmes también l a  e x i s t e n c i a  de pequeRas vacuolas y ,  oca s io -  

nalmente,  y en g e n e r a l ,  con l o c a l i z a c iO n  en la  membrana basai  

de las  regiones a x i a l e s ,  puede observarse fus iôn  t o t a l  o p a r c i a l  

de procesos p ed ic e la re s  vecinos ( F i g s .  27 y 3 1 ) .

2)  Células e n d o t e l i a l e s

Son quizâ las  menos a fe c tad a s ;  encontramos generalmente  

un c i toplasma edematoso, edema que hace tomar a la  c é l u l a  endo-  

t e l i a l  un aspecto voluminoso,  por l e  que este elemento c e l u l a r

hace prominencia en la  luz  c a p i l a r  y la  ocupa en gran p a r t e .

El aparato  de G o l g i ,  suele  ser también como en las c é lu la s  e p i ­

t e l i a l e s ,  muy prominente.  Con menos f recuenc ia  que en e s ta s ,  

pueden aparecer inc lu s io nes  en su c i toplasma en forma de va ­

cuolas con in c lu s io nes  membranoides en su i n t e r i o r  ( F i g .  2 8 ) .
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Fi g .  2 6 . -  Gl omer u l o .  Cé l u l as  e p i t e l i a l e s .  Cuerpos m i e l î ­
n i cos . 8 2 . 5 0 0  X .
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Fig.  2 7 . -  Glomerulo. Panorâmica. Engrosamiento del mesan- 
gio y fusiôn de pedicelos.  48.000 x.
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F i g .  2 8 . -  Gl omer u l o .  C é l u l a  e n d o t e l i a l  p r o mi ne n t e .  Gol gi  
h i p e r t r ô f i CO. 2 6 . 5 0 0  x .



-  98 —

3) Células mesangiales

Estan afectadas muy f rec uen temente , si bien la  a p a r i c i é n  

de les iones  en las mismas, es mâs t a r d î a  que en las e n d o t e l i a ­

les  y e p i t e l i a l e s  (en ra ta s  h i p o t i r o i d e a s  con mâs de 8 meses 

de duraciôn del proceso) y aumentan progresivamente.  Sus nu-  

cleos presentan marcadas invaginaciones y el c i toplasma se es-  

t i r a  en numerosas prolongaciones ( F i g .  29) r a m i f ic a d a s ,  que a 

veces rechazan el c i toplasma de la  c é lu la  e n d o t e l i a l  hacia la  

luz  c a p i l a r ,  englobando formaciones laminares de d i f e r e n t e  t a ­

maRo y al ta densidad e l e c t r ô n i c a ,  lo c a l i z a d a s  sobre todo en las  

âreas paramesangiales ( F i g .  3 0 ) .

Las c é lu la s  e p i t e l i a l e s  p a r i é t a l e s  adyacentes a la  câpsu-  

1 a de Bowman, algunas veces exhiben cambios c i to p lasm icos  s i m i ­

laires a los de las  c é lu la s  del penacho g lo m eru la r .

B) Mod i f icaciones e x t r a c e l u l a r e s

Membrana basai g lomerula r

En todos los glomérulos de las  r a ta s  con un t iempo de hi - 

pot i ro id is m o p o s t - t i r o i d e c t o m f a , super io r  a los 8 meses de es-  

t a b le c im ie n to  del mismo, e 1ndependientemente de que e s t a .s e  

p r a c t i c a r a  en animales re c ié n  nacidos o adul tos ( l o t e s  3A, 4A 

y 2B) ,  es posib le  o bse rvar ,  en forma f o c a l ,  i r r e g u l a r i d a d e s  en 

el grosor de la  membrana basai ( F i g s .  31 y 34) ,  de t a !  manera,  

que en los estadios t a r d io s  de la  exper imentaciôn (por  encima 

de los 10 meses de e s tab le c im ie n to  del h i p o t i r o i d i s m o , lo tes  

5A y 2B) es posib le  encontra r  membranas basales con un grosor  

doble o t r i p l e  que el normal.
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F i g ,  2 9 . -  Gl omer u l o .  C é l u l a  me s a n g i a l .  Nucl eos con marca  

das i n v a g i n a c i o n e s  y r a m i f 1 c a d  ones c i t o p l a s m i  

cas.  2 6 . 5 0 0  x.
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F ig .  3 0 . -  Glomérulo.  Célula  mesangial con In c lusiones  la  

m in a res . 26 .500 x .
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Esto es en par te  debido a l  ensanchamiento de la  lâmina  

densa ( F i g .  31) que ademés de p r e s e n te r  f r e c u e n t e s  i r r e g u l a r i ­

dades ( F i g .  3 2 ) ,  puede aparecer  dup l ic ada  foca lmente (dando 

l u g a r  a la  a p a r i c i ô n  de una zona e l e c t r o l û c i d a  e n t r e  l as  dos 

. laminas r é s u l t a n t e ^  ) ( F i g .  3 3 ) ,  o bien ser consecuencia del 

engrosamiento de la  lâmina r a r a  i n t e r n a ,  bajo  el  e n d o t e l i o  

( F i g .  3 4 ) ,  que a .veces puede r e s u l t a r  tan gruesa como la  l é m i -  

na densa o r i g i n a l  o in c luso  s u p e r a r i a ,  dando lu g a r  a una e s t r u £  

tu r a  festoneada s u b e n d o t e l i a l .

Es muy c a r a c t e r î s t i c o  el  aspecto t r a n s l û c i d o  de estas  

âreas engrosadas de la  lâmina r a r a  in t e r n a  ( F i g .  3 4 ) .

Muy f r ec u en tem e n te , l a  membrana basai  engrosada no t i e n e  

una e s t r u c t u r a  u n i f orm e,  s ino que engloba pequeRas vacuo las ,  

f i b r i l  l a s ,  minusculas i n c lu s io n e s  sugest ivas  de ser r e s tes  de 

c i to p la sm a ,  e in c lu so  formaciones laminares  que pueden ser i n -  

t e r p r e ta d a s  como re s tes  de la  p ro p ia  membrana basai ( m a t e r i a l  

membranoide) ( F ig .  3 5 ) ,

MESANGIO

Sus m o d i f ic a c io ne s  comienzan a observarse hacia los seis  

meses de i n i c i a d a  la  exper im entac i6 n  ( l o t e s  3A y I B ) ,  c ons is ­

tan tes  estas en un ensanchamiento mesangial  que se produce fun -  

damentalmente a expensas de un incremento de la  m a t r i z .  Es ta ,  

exhibe un aumento, t a n te  en el numéro como en el  g ro so r ,  de sus 

f i b r a s  ( F i g s .  J6 y 37) que presentan s i n embargo menor densidad 

de la  h a b i t u a i ;  es f rec u en te  e nc o n t ra r  e n t re  e l l a s  f i  nas vacuo­

l a s .
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Fig .  3 1 . -  Membrana basal g lomerular  marcadamente i r r e g u l a r  
y engrosada. Fusiôn y edema de podoci t o s .26.500  x

Fig.  3 2 . -  Membrana basal g lo m eru lar .  I r r e g u l a r i d a d  focal  de 
la  lâmina densa. 82 .000 x.



Fig.  3 3 . -  Membrana basai g lo meru lar .  Oupl icaciôn de la l â ­
mina densa con zona e l e c t r o l û c i d a  ent re  las  1â - 
minas desdobladas. 300.000 x.
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Fig.  3 4 . -  Membrana basai g lomerular .  Engrosamiento de la  
lâmina ra ra  in te rn a .  270.000 x .
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F i g . 3 5 . -  Membrana basal g lomerular :  engrosami ento de la 
lamina rara  in terna englobando inclusiones va - 
r iadas .  Areas de ra re facc iô n .  26.500 x.



'  -------------- --------------  ,  .  .  U JF ig .  3 6 . -  Panorâmica glo meru lar .  Mesangio ensanchado por 
incremento de la m a t r i z .



- 107

El c i to p lasm a de la s  c é l u l a s  mesa ngia les ,  con f r e c u e n c ia  

dis cre ta m ente  edematoso, manda numerosas prolongac iones que por 

un lado empujan el e n d o t e l i o  v e c in o ,  y por o t r o  se int roducen  

e n t r e  las  f i b r a s  de la  m a t r i z  mesangial  a i s l â n d o l a s  ( F i g s .  37 

y 2 9 ) .

Es f r e c u e n t e  l a  p re se nc ia  de in c lu s io n e s  e s f e r u l a r e s  de 

densidad media ( F i g .  3 7 ) .

Câpsula de Bowman

I r r e g u l a r m e n t e  engrosada y adoptando una c l a r a  d i s p o s i -  

ciôn en capas,  fundamentalmente a n i v e l  de los g lomérulos h i a -  

l i n i z a d o s  o en v ias  de h i a l i n i z a c i ô n .

En resumen, los h a l la z g o s  u l t r a e s t r u c t u r a l e s  encontrados  

a n iv e l  de los componentes g lo m eru la res  y que podemos resumir  

como engrosamiento de la  membrana basai  y de la  câpsula  de Bow­

man por un la d o ,  p r o l i f e r a c i ô n  mesangial  y edema de las  c é l u ­

las  e n d o t e l i a l e s  por o t r o ,  determinan una c o n s id er ab le  es teno-  

sis  en la  lu z  de los c a p i l a r e s  g lo m e r u la r e s .

TUBULOS

La i n te n s id a d  de las  l e s i o n e s  es muy v a r i a b l e ;  son mis 

m a n i f i e s ta s  en el  tûbu lo  proximal y estan i r r e g u l a r m e n t e  d i s t r i  

buidas dentro de los d i s t i n t o s  sec tore s  del mismo, y a s i  ju n to  

a c é lu la s  les ionadas  hay o t r a s  normales.

Tubulo proximal

La luz  se encuentra  d i l a t a d a  y ocupada por abondante ma­

t e r i a l  descamado ( F i g .  38) y que c o n s is te  en f ragmentes de
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Ffg. 3 7 . -  Ensanchamlento mesangial con inclusiones es­
t e r a i  ares .



Fig.  3 8 . -  Tubulo proximal .  Perdida focal  de m i c r o v i l l i s .
Luz ocupada por fragmentes de c i topiasma.5 .100 x
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citoplasma y organelas a l s l a d a s ,  sobre todo m itocondr ias  a1 -  

t e ra d as ,  con abondantes grânulos densos y pérdida de c res ta s  

( F i g .  3 9 ) .

Las c ê lu la s  e p i t e l i a l e s  muestran un importante  grado de 

a t r o f i a .  En amplias âreas de su c i toplasma se han perdido 1 os 

m ic r o v i l  l i s ,  y es to s ,  ademâs de estas d isminuidos en numéro y 

a l t u r a ,  aparecen d is to rs io nados  y elongados ( F i g .  4 0 ) .

La porciôn a p i c a l  del c i toplasma aparece edematosa, s i e n -  

do posib le  encontra r  en esta  r e g id n ,  si  bien de manera poco f r e  

cuente,  vacuoles de t a l l a  mediana, aparentemente vacîas ( F i g .  

4 1 ) ,  s im i la r e s  pero mis i n f r e c u e n t e s  y de menor tamaRo, que las  

que vamos a encontra r  en la  porciôn bas a i .

La v ac uo l iz ac iô n  de la  zona basai es quizâ la  lé s i o n  mâs 

f recuente  encontrada en los tûbulos ( F i g s .  42 y 4 3 ) .  Las vacuo­

les son de tamaMo v a r i a b l e ,  ovales o a la rg a d as ,  separadas por 

delgadas bandas de c i toplasma ( F i g .  44) y Ôpticamente v a c îas ;  

de forma a is l ad a  pueden conten er  un m a te r i a l  f l o c u l e n t o  o l a m i ­

nar .  Todas estan l i m i t a d a s  por une f i n e  membrane ( F i g .  4 5 ) ;  la  

presencia  de estas vacuolas de l u g a r ,  a menudo, a compresiôn y 

subs iguiente  deformidad tan to  del  nucleo como de las  mitocon-  

d r ia s  vec inas ,  as i como a d i l a t a c i ô n  de los re p l i e gu e s  basales  

con ensanchamiento subs ig u ie n te  del l a b e r i n t o  ( F i g .  4 6 ) .  Las 

mitocondr ias presentan perdida de su o r i e n ta c i d n  h a b i t u a i .  Las 

a l t e r a c io n e s  m it o d o ncr ia l  es no son consta n te s,  pero s i  muy f r e -  

cuentes,  y es posib le  enc ontra r  en e s ta s ,  homogeneizaciôn de
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1; F ig .  3 9 . -  Tubulo proximal .  Mi tocondr ias degeneradas con
■^\ y \ ' '~ ^ N ^ 3 ^  m a te r ia l  e lectrodenso en la luz  t u b u l a r . 26 . 500 x.
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Fig.  4 0 . -  Tubulo proximal .  M i c r o v i l l i s  deformados. 26.500 x
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F i g .  4 1 . -  Tubulo p r o x i m a l ,  m a t e r i a l  g r a n u l a r  ocupando l a

l u z .  Vacuol as a p i c a l e s .  5 , 100  x.
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'anorâimca de tûbulos proximal y d i s t a l .  Vacuol 1- 
zaciôn de la  zona basai .  5 .100 x.
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F i g .  4 3 . -  Tubulo p r o x i m a l .  V a c u o l i z a c i o n  basa l  y engr osa-  

mi ent o  de membrana.  5 . 1 0 0  x.
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F i g .  4 4 . -  Tûbulo p r o x i m a l .  Mi c r ovacuo l as  basa 1 e s . 2 6 . 5 0 0  x
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Fi g .  4 5 . -  Tubulo p r o x i m a l .  Vacuol as basa l es  l i m i t a d a s  por  

una f i n a  membrana.  2 6 . 5 0 0  x.



Fig.  4 6 . -  Tdbulo pro x im a l .  D i l a ta c i ô n  de los compartimen-  
tos basales.  26.500 x.
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la  e s t r u c t u r a  i n t e r n a  con prese nc ia  de cuerpos m i e l î n i c o s  

( F i g .  47) y fenômenos de c r i s t o l i s i s  y concent ra c lô n  de c r e s ­

tas ( F i g s .  48 y 4 9 ) .  El r e t î c u l o  endoplasniico aparece d i l a t a d o  

( F i g .  4 9 ) .

En el  t e r c i o  medio y polo basai  de l a  c é l u l a  e p i t e l i a l ,  

e x i s t e n  gran c an f id ad  de cuerpos densos, de contornos ovoïdes  

o p o l i g o n a l e s ,  d e l im l t a d o s  por una membrana, no siempre v i s i ­

b l e ,  y ocasionalmente do b le ;  suelen e s t a r  en r e l a c i ô n  de v e c i n -  

dad con las  m i to c o n d r ia s .  Su e s t r u c t u r a  i n t e r n a  es v a r i a b l e ;  

unos son homogéneos y o tr os  g r a n u l a r e s ,  siendo estos grânulos  

densos y de s i t u a c i ô n  c e n t r a l  o p e r i f é r i c a  v a r ia b le m en te  ( F i g .  

5 0 ) .  Otros elementos c i to p l a s m â t i c o s  de a p a r i c i ô n  f r e c u e n t e  

son los cuerpos la m in a r e s ,  s i tu ados  en l a  proximidad de los an-  

t e r i o r e s  y de contornos i r r e g u l a r e s ,  d e l i m i t a d o s  por una poco 

neta doble membrana y c o n s t i t u i d o s  por lâminas p a r a l e l a s  o r i e n -  

tadas desordenadamente ( F i g .  5 1 ) .

Se observan a veces en e l l o s ,  grânulos  densos, s i m i l a r e s  

a los d e s c r i t o s  en los cuerpos densos, observândose imâgenes 

de t r a n s i c i ô n  e n t r e  estos dos t ip o s  de cuerpos ( F i g .  52) y en­

t r e  ambos y las  m it ocondr ias  de las  que parecen d e r i v a r  ( F i g .  

5 3 ) .  Las c i s t e r n a s  del r e t î c u l o  endoplasmico estân muy f r e c u e n -  

temente d i l a t a d a s .

Las membranas basales t u b u la re s  se encuentran de forma 

constante  engrosadas,  b ien de manera homogénea o bien desdoblan  

dose en capas,  adq u ir ien d o  en es te  caso, un aspecto a u t e n t i c a -
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Fig .  4 8 . -  Tubulo proximal .  Al te raciones  mitocondria  l e s .



m m m m

Fi g .  4 7 . -  Tubulo pr ox i mal .  Mi t ocondr i a  con de s a pa r i c i on  
p a r c i a l  de las c r e s t a s .  26 . 500  x.

rf ' i
■ V

.VF—

r . .. .' ' ■

■ .. .  . f  ■ ’V
"■i ,

, ' 4

Fi g.  4 9 . -  Tubulo pr ox i mal .  Cé l u l a  e p i t e l i a l .  Mi t ocondr i  as
con concent r ac i on  de c r es t as  y c r i s t o l i s i s  y R.E.R 
d i l a t a d o .  82 . 000  x .
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Fig.  5 0 -  Tûbulo p r o x i m a l .  Célula  e p i t e l i a l .  Cuerpos den­
sos y laminares .  26 .500 x.
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Fi g .  5 1 . -  Tubulo p r o x i m a l . C e l u l a  e p i t e l i a  1 . Cuerpos lami  
nar es .  8 2 . 0 0 0  x.
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Fi g .  5 2 . -  Tubulo p r o x i ma l .  Cuerpo l ami nar  y denso . 82 . 000  x.



F ig .  5 3 . -  Tubulo proximal .  T rans ic iôn  entre  m i t o c o n d r ia s , 
cuerpo denso y cuerpo 1 aminar .5 .1 00  x.
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mente f i b r i l a r ;  es f r e c u e n t e  entonces,  e nc o n t ra r  e n t r e  l as  f i -  

b r i l l a s  e s f é r u l a s  de d i s t i n t o  tamano (F1g. 5 4 ) .

Este engrosamiento de las  b a s a l e s ,  da l u g a r  a que la  

sus tancia  basai se in t ro d uzc a  e n t r e  la s  p r o l o n g a c i ones y r e ­

p l ie gues  de las  c é l u l a s  e p i t e l i a l e s ,  adqu ir iendo  un aspecto  

fes toneado.  Los espacios p é r i v a s c u l a r e s , pueden apa re cer  d i l a -  

tados con p r o l i f e r a c i ô n  de f i b r i l  las  colâgenas y f i b r o b l a s t o s  

( F i g .  5 5 ) .

En e s tad io s  h i p o t i r o i d e o s  de mâs de 6 meses de in ducc iô n ,  

es p o s ib le  observer  despegamiento de las  basales y separaciôn  

de las  uniones i n t e r c e l u l a r e s  ( F i g .  5 6 ) .  Estas dos les iones  

son consecuencia de la  d i l a t a c i ô n  de los espacios e x i s t a n t e s  en­

t r e  los r e p l i e gu e s  basales por un la d o ,  y l a  d i l a t a c i ô n ,  asimis  

mo, de los espacios e x i s t a n t e s  e n t r e  c é lu la s  adyacentes.

Tûbulos contorneados d i s t a l e s

Seguimos la  pauta adoptada en microscopfa ô p t i c a ,  y des-  

cr ib imos conjuntamente la s  l es iones  del tûbu lo  contorneado d i s ­

t a l  y l a  porciôn ascendante del asa de Henle .

En ambos sec tore s  de la  n e f r o n a ,  las  a l t e r a c i o n e s  re cu e r -  

dan a las  observadas en el tubo p r o x i m a l ,  si b ien en menor g r a ­

do de tn t e n s id a d .  Las luces tu b u la re s  estan escasamente d i l a t a ­

das,  y el  e p i t e l i o ;  tan to  a n iv e l  del  tûbulo d i s t a l  como de! 

asa de Henie ,  t i e n e  un edema a p ica l  acusado ( F i g .  57) con des-  

f le c am ie n to  c i t o p l â s m i c o . Es f r e c u e n t e  también,  la  presencia  

de vac uo las ,  de l o c a l i z a c i ô n  basai que producen compresiôn y
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Fig. 5 4 . -  Tubulo proximal.Membrana basal engrosada englo-

bando f i b r i l l a r  e inclusiones e s f e r u 1 a r e s .26.500  x
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Fi g .  5 5 . -  Panorâmica de t û b u l o s :  espac i os  p e r i v a s c u l ar es  
d i 1a t a d o s . 26 . 500 x .
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Fig.  5 6 . -  Tûbulo proximal .  Separaciôn de uniones in t e r c e -  
1 u l a r e s . 26 .500 x .
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Fi g .  5 7 . -  Tûbulo d i s t a l :  edema de l a  p or c i ô n  a p i c a l . 2 6 . 5 0 0  x
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deformidad,  tan to  del nucleo ( F i g .  58) como de las m it o co n d r ias , 

e s tas ,  con a l t e r a c io n e s  ta ie s  como v a c u o l i z a c i ô n , c r i s t o l i s i s ,  

aumento de tamano y formas pa to lô g ic as .  Entre estas u l t im a s ,  

destacan: e s t r a t i f i c a c i o n e s  c o n c é n t r ic a s , formas tubulares y 

évidentes signes degenerat ivos ( F i g .  5 9 ) .  A veces las crestas  

aumentadas en numéro, pueden adoptar una dispos ic iôn  d is co id a l  

en torno a un elemento c en t ra l  con évidentes signos de degene-  

raciôn ( F i g .  6 0 ) .

Otra imagen, sino constante en todos los animales,  si muy 

f r e c u e n te ,  es la  presencia  de inclusiones  f i lamentosas mitocon-  

d r i a l e s ,  generalmente or ien tadas a lo largo del e je  mayor de la 

organela ( F i g .  6 1 ) .  Pueden ser ûnicas o m u lt ip le s  ( F i g .  63)  

y mostrar una c l a r a  e s t r i a c i ô n  t ran svers a l  por la a l t e r n a n c ia  

de bandas c la ra s  y oscuras ( F i g .  6 2 ) ,  o ser ésta casi inaparen-  

t e .  Las crestas pueden estar  simplemente desplazadas o d e s t r u i -  

das.

Otros elementos observados en el c i toplasma,  corresponden 

a inc lusiones representadas como cuerpos densos mu 1 1 i 1 oculares  

mezclados con un m a te r ia l  f in a  o groseramente g r a n u la r .  También 

son f recuentes los citosegresomas englobando orgânulos c i t o p l a s -  

micos degenerados ( F i g .  64) .

Las membranas basales aparecen discretamente engrosadas,  

con numerosos re p l i egues  ent re  los que se observan proyecc i ones 

ci top lâsmicas  y m i c r o e s f é r u l a s .

INTERSTICIO

Sus modi f icaciones son inconstantes y t a rd îa s  (después 

de los 9 meses del comienzo de la exper imentaciôn) .  La les iôn
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Fig.  5 8 . -  Tubulo d i s t a l .  Vacuolas basales que d i s t o r s i o  

nan el nucleo.  26.500 x.



Fig.  5 9 . -  Tubulo d i s t a l :  mitocondr ias deforma das .26.50 0  x
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Fig.  6 0 . -  Tubulo d i s t a l :  mi tocondr ia  d i s c o i d a l .  82 .000 x.
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Fig.  6 1 . -  Tubulo d i s t a l .  Mi tocondr ias con inclusiones f i l a ­
mentosas lo n g i t u d i n a l e s ,  26.500 x.

i

Fig.  6 2 . -  Tubulo d i s t a l .  Inc lusiones mi toco ndr ia les  con es­
t r i a c i ô n  t ra nsvers a l  p e r iô d ica .  82.000 x.
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Fig .  6 3 . -  Tubulo d i s t a l .  Inc lusiones f i 1amentosas intrami  
tocondr ia les  y cuerpos densos. 82 .000 x.
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Fig.  6 4 . -  Tubulo d i s t a l .  Citosegresomas englobando orgânu-  
1 os degenerados . 26.500 x.
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fundamental e i n i c i a l ,  con s is te  en un aumento del estroma i n -  

t e r s t i c i a l  per la  a p a r i c i d n  de un m a t e r i a l  muy p S l i d o ,  e l e c -  

t r o t r a n s p a r e n t e , que puede cor responder  a I f q u i d o  de edema y 

cuya presencia  da lu g ar  a la  separacif in de los haces colagenos  

( F i g .  65)

HEDULAR

Las m o d i f ic a c io ne s  del estroma i n t e r s t i c i a l  que hemos 

encontrado a n i v e l  de la  c o r t i c a l  en forma in c on s ta n te  y como 

m anifes tac io n  ya t a r d i a  del  h i p o t i r o i d i s m o  , aparece en forma 

s is te m é t ic a  y precoz a n i v e l  de la  médula,  en r iRones de las  

r a ta s  ( l o t e s  3A y IB)  que l l e v a n  seis  meses t i r o i  dectom iz ad a s .

Porciôn delgada del asa de Henle

La lu z  se encuentra  d i l a t a d a  y ocupada por res tos  c e l u l a -  

res y un m a t e r i a l  g r a n u l a r  ( F i g .  6 6 ) .  Las c é l u l a s  e p i t e l i a l e s  

muestran les i ones  v a r i a b l e s  de unas âreas a o t r a s ,  y con s is te n  

en edema de la  rég ion  a p i c a l ,  necrosis  p a r c i a l  del  e p i t e l i o  con 

descamaciôn del mismo en la  l u z ,  y como h a l l a z g o  més f r e c u e n t e ,  

aplanamiento de l as  c é l u l a s  e p i t e l i a l e s ,  tan acusado que a veces 

da la  impresiôn de que la  pared esté  formada sélo  por la  membra- 

na basai ( F i g .  6 6 ) ,  que esté ensanchada de manera c o n s i d e r a b l e ,  

y a veces desdoblada,  por la  e x i s t e n c i a  de proyecciones c i t o -  

plasmi c a s .

Observâmes asimismo ( F i g .  6 6 ) ,  la  p re se nc ia  de c é l u l a s  

i n t e r s t i c i a l e s  con marcada v a c u o l i z a c iô n  .



Fig.  6 5 . -  I n t e r s t i d o  edematoso. PanorSmIca de tubulo 
proximal y d i s t a l .  26.500 x.
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Fig.  6 6 . -  Tûbulo c o l e c to r :  d i l a t a c i ô n  del ci toplasma basai .

As a de Henle mostrando su e p i t e l i o  descamado. Cé­
lu la s  i n t e r s t i c i a l e s  con vacuo l i zac iôn  y gotas 1 i 
pid i cas . 26 .500 x .
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Los espacios p e r i vasculares estan aumentados, con deposi -  

tos en los mismos de una sustancia  f inamente f i b r i l a r .

Tubos c o lec to re s

Muestran i n t e r d i g i t a c i o n e s  l a t é r a l e s  y escasos m i c r o v i ­

l l i  s en la s u p e r f i c i e  a p i c a l .  Gran numéro de los tubos t ienen  

un e p i t e l i o  de a l t u r a  disminuida y presencia  de célu las  oscuras 

0  i n t e r c a l a t e s  ( F i g .  6 7 ) .

Al igual  que en la porciôn delgada del asa de Henle,  po- 

demos encontrar  restos c e lu la re s  ocupanio la  l u z ,  procédantes  

de la  descamaciôn del e p i t e l i o .

En el i n t e r i o r  del  ci toplasma aparecen es t ru c tura s  ovoi -  

deas 0  e s f é r i c a s ,  rodeadas por una membrana o por var ias  l l m i -  

nas c o n c é n t r ic a s , en cuyo i n t e r i o r  se ha l la n  m ic ro es féru las  y 

m a t e r i a l  denso o g ra nu la r  ( F i g .  6 9 ) .  Su tamaMo es mayor que las  

mitocondr ias  prôximas. Estas u l t im a s ,  aparecen con f recuencia  

degeneradas,  con d e n s i f i c a c i ô n  de la m atr i z  y m u l t i p l i c a c i ô n  

de c r e s ta s ,  las cuales aparecen agrupadas en v ar ie s  sent idos  

( F i g .  6 8 ) .  Son f recuen tes  las inc lusiones  m i to c o n d r ia le s ,  f o r -  

mando cuerpos densos de tamaRo v a r i a b l e  ( F i g .  6 8 ) .

Las basales es tan ,  por lo g e n e r a l ,  poco engrosadas, pero 

muestran i r r e g u l a r i d a d e s  de contorno,  mandando f recuentes pro-  

longaciones al estroma, que aparecen como restos c e l u l a r e s .

Los espacios i n t e r c e l u l a r e s  aparecen muy discretamente  

d i l a t a d o s ,  y al unirse  con los de las c é lu la s  vecinas,  dan lugar  

a la  formaciôn de vacuolas que no entran en contacte  con la luz  

del  tubo ( F i g .  6 9 ) .
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F ig .  6 7 . -  Tûbulos col ec to re s  con e p i t e l i o  descamado
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F ig . 6 8 . -  Tûbulo c o l e c to r .  Mitocondr ias con m u l t i p l i c a c i o n  

de c re s ta s .  82.000 x.
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Fig. 6 9 . -  Tubo colector .  Lisosomas de contenido complejo. 
26.500 X.
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Antes de pasar d i re ctam en te  a d i s c u t i r  los re su l t ad o s  

o bten idos,  haremos un apartado p r e v i o ,  con o b je to  de comentar  

en primer l u g a r ,  la  e le c c iôn  de la  t écn ic a  para provocar el  

h i p o t i r o i d i s m o .

I - ELECCION DE LA TECNICA PARA PROVOCAR EL HIPOTIROIDISMO

Al p l a n t e a r l o s  que t ip o  de té c n ic a  s é r i a  el  més adecuado 

para conseguir  nuestro p r o p o s i t o ,  se nos presentaron  t r è s  al -  

t e r n a t i v a s .

En pr imer  l u g a r ,  l a  t i r o i d e c t o m î a  q u i r û r g i c a  a l  modo usa-  

do por Tatum en 1913 , y por otros autores (Den Hartog y c o l s .

1968 ) pero la  descartamos por el  p e l i g r o  de p ro d u c ir  si -

multâneamente p a r a t i r o i d e c t o m i a  (Goldberg y C h a i k o l l ,  1949)  ,

as i como por la  al  ta m o r t a l idad de la  que la  c i r u g i a  s é r i a  d i ­

rectamente responsa b le ,  y por la  d i f i c u l t a d  té c n ic a  que suponîa 

someter a las  ra ta s  re c ié n  nacidas a esta  i n t e r v e n t i o n  q u i r û r ­

g ic a .

Por o t r o  la d o ,  e x i s t e  la  p o s i b i l i d a d  de que pudiesen que-  

dar pequenos fragmentes de parenquima t i r o i d e o ,  capaces de r e -  

generar râpidamente.

En segundo l u g a r ,  la  a d m i n i s t r a t i o n  de drogas a n t i t i r o i -  

deas, t a ie s  como el m e t i 1- t i o u r a c i  1 o (Eayrs y T a y l o r ,  1951) ,

p r o p i 1 - t i o u r a c i l o  (Clos y Legrand, 1969) , o c l o r a t o  p o t â s i -

co (Escobar del Rey y c o l s .  1968) que descartamos debido a 

su escasa s o l u b i l i d a d ,  d i f i c i l  d o s i f i c a c i o n  , modo de empleo
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engorroso ( a d m in is t r a c iô n  por sonda g S s t r ic a  d ia r ia m en te  y du­

ra n te  la rg o  t iempo)  y l a  p o s i b l e ,  aunque remota,  acciôn nociva  

que estos fSrmacos pudleran ten e r  sobre los d l f e r e n t e s  t e j i d o s ,  

no bien conocidas en la  a c t u a l I d a d .

Por f i n  en t e r c e r  l u g a r ,  la  t i r o i d e c t o m î a  por a d m i n i s t r a ­

ciôn de lodo r a d i o a c t i v e  ( I 1 3 1 ) que fue la t éc n ic a  e l e g i d a ,  por  

la  comodidad de la  a dm in is t ra c iô n  (do s is  u n i c a ) ,  y la  e f i c a c i a  

de su acc iô n ,  como demuestran nuestros ha l la zgos  c l î n i c o s ,  las  

determinactbbeshormonal es ( T 3 y T4  ) r e a l i z a d a s ,  y los estudios  

h i s to l ô g i c o s  de la  re g iôn  del  c u e l l o  que ponen de m a n i f i e s to  la  

ausencia t o t a l  de parenquima t i r o i d e o ,  aunque en algunos casos 

quedan escasos f o l î c u l o s  a t r ô f i c o s ,  que al c o n t r a r i o  que con el  

mêtodo q u i r u r g i c o ,  son incapaces de reg en er ar .

Su acciôn es muy r é p i d a ,  ya que a los t r è s  d ias de la  ad­

m i n i s t r a c i ô n ,  la  funciôn t i r o i d e a  cesa (Goldberg y c o l s .  1950)^?  

Por o t r o  la d o ,  su uso en m a te r ia  exper imenta l  ha sido muy ampl io ,  

puesto que se ha u t i l i z a d o  tan to  en r a ta s  a d u l t a s ,  como en r e ­

c ién nacidas (Goldberg y C h a i k o f f ,  1949)

Ademés, Goldberg y c o l s . ,  en 1950,  a n a l i z a n  los posibles  

efe ct os  que el  m a t e r i a l  r a d i o a c t i v e  pudiera  tener  en los d i f e -  

rentes t e j i d o s ,  y t ra s  e s t u d i a r l o s ,  concluyen que no e x i s t e r  

le s iones  inc luso  en las  p a r a t i r o i d e s , como queda demostrado en 

el  examen h i s t o l ô g i c o  del c u e l l o  r e a l i z a d o  en nuestro m a t e r i a l .
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I I  -  INTERPRETACION Y DISCUSION DE LAS LESIONES OPTICAS

La le s i ô n  mas precozmente observada ( h a c ia  los seis  me­

ses de pra c t ic ada  la  t i r o i d e c t o m î a ) ,  es un engrosamiento i n t e r -  

c a p i l a r  del penacho g lo m e r u la r ,  responsable  del  aspecto s ô l i -  

do observado en los g lomérulos de las  ra ta s  h i p o t i r o i d e a s  

(siempre es tab le c ien d o  una r e l a c i o n  comparat iva  con cont rô le s  

d e l à  misma edad) .

Sin embargo, esta  d i f e r e n c i a  es mas c u a n t i t a t i v a  que cua 

l i t a t i v a ,  ya que en nuestros c o n t rô le s  a d u l t e s ,  el 50% de los  

glomérulos presentan un d i s c r e t o  engrosamiento 1 n t e r c a p i 1 a r ,e n  

un 25% se pueden enco n tr a r  fus iones  e n t r e  la s  asas c a p i l a r e s  y 

en un 3% muestran glomérulos f ib ro s a d o s .

En las  r a ta s  h i p o t i r o i d e a s  por el  c o n t r a r i o ,  a p a r t i r  de 

los seis meses de p ra c t ica d a  la  t i r o i d e c t o m î a ,  e independiente-  

mente de que esta se haya r e a l i z a d o  en animales re c ié n  nacidos 

0  en a d u l t e s ,  ûnicamente un 2 0 % de los g lomérulos t ie n e n  un as ­

pecto normal,  m ie ntras  que el  78% présenta  fu s io n  de asas y el  

2 % r e s t a n t e  aparece h i a l i n i z a d o .

Este ensanchamiento de la  m a t r i z  m esan g ia l ,  hemos compro- 

bado que no es debido a un aumento de la  r e t i c u l i n a  (ya que no 

se a d v i e r t e  con técn ic as  de p l a t a ) ,  mientras que es netamente 

v i s i b l e  con hematoxi1 i n a - e o s i n a , y se t i n e  con el PAS, lo  que

ind ic a  se t r a t a  de un depôs i to  de mucopol isacâr idos neu t re s.
22Esto ha sido estudiado  por Cr ispe!  en 1963 y Wiener  

en 1953 re la c io n a n d o lo  con e l  aumento en sangre de muco-
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p o l i s a c â r id o s  como consecuencia del  estado mixedematoso.

Hemos de e s t a b l e c e r  l a  d i f e r e n c i a  e n t re  este  ensancha-  

miento mesangial  y e l  depos i to  s u b e n d o te l ia l  en el  c a p i l a r
73g lo m e r u la r ,  de un m a t e r i a l  amorfo d e s c r i t o  en 1963 por Naeye 

y por Baker en 1957 ^ , que no es PAS p o s i t i v e  y cuya presencia  

da lu g a r  a una c on s id er ab le  es tenosis  de la  luz  c a p i l a r .  En 

nuestro m a t e r i a l  hemos te n id o  ocasiôn de o b s e r v a r lo  muy r a r a -  

mente en las  r a ta s  h i p o t i r o i d e c t o m i z a d a s , mientras que por el 

c o n t r a r i o  aparece en los c o n t rô le s  de mayor edad (14 meses).

El aspecto de este  m a t e r i a l  amorfo con el microscopio ô p t i c o ,  

es superponib le  al  que se observa en algunos r iRones s e n i l e s ,  

sug ir iendo  se t r a t e  de una acumulaciôn anormal de elementos t i -  

sulares  que aparecen normalmente con el e n v e jec im ie n to .

Hacia los ocho meses de la  e x p e r im e n ta c iô n , y siempre con 

independencia de que se t r a t e  de animales t i r o id e c t o m iz a d a s  r e ­

c ién nacidos o de a d u l t o s ,  comienzan a observarse engrosamien-  

tos i r r e g u l a r e s  de las  membranas basales del c a p i l a r  g lo m eru la r ,  

e s to ,  como luego veremos a l  comentar las  les i ones  u l t r a e s t r u c -  

t u r a l e s ,  esté int imamente re la c io n ad o  con las  a l t e r a c i o n e s  de 

los componentes de los elementos c e l u l a r e s  del g lomérulo,  que 

en esta época no son v i s i b l e s  todavîa  con el microscopio Ôpt ico .

Tatum en 1913 , d e s c r i b i ô  por primera vez en los glomé­

ru los  de los animales h i p o t i r o i d e o s , lo  que é l  l lamô " i n h i b i -  

ciôn h id rô p ic a  del e p i t e l i o  g lo m eru la r"  , cambio que por lo de­

mis él  observé tambiên en c u a lq u ie ra  de los érganos de estos
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animales y que c o n s i s t î a  en una f i n a  v a c u o l i z a c i ô n  ie l  c i t o ­

plasma .

En nuestro m a t e r i a l ,  esta v a c u o l i z a c iô n  e p i t d i a l  apa­

rece en fases t a r d î a s ,  nunca antes de los nueve mesas después 

de la  t i r o i d e c t o m î a .  Las vacuolas son de t a l l a  peqiena y se t i - 

nen con la  p l a t a  metenamina,  e i n s is t im o s  en e l l o ,  ; iempre en 

animales con no menos de nueve meses de h i po t i ro id i ;m o e s t a b l e -  

c id o .

En ambos casos, in te rp ré tâm e s  su presencia  coio pequenos 

acûmulos de sus tancias  e x t r a n a s ,  i n d i c a t i v e s  de a l taraciones  

del metabolismo c e l u l a r .

Las les iones  observadas en los d i s t i n t o s  segimntos de 

los tûbulos con el microscopio de lu z  y v a r i a b l e s  ei su i n t e n -  

sidad de unos segmentes a otros de la  n e f r o n a ,  t a i s  como a t r o -  

f i  a y descamaciôn del e p i t e l i o ,  perdida p a r c i a l  del reborde en

c e p i l l o ,  edema de l o c a l i z a c i ô n  a p i c a l  y âreas de n s r o b i o s i s ,

las  considérâmes como modi f i c a c i ones l ig a d as  a p e r t i r b a c i ones 

osmôti c as .

El h a l la z g o  més constante ,observado  sobre toCb en las  cé ­

l u l a s  e p i t e l i a l e s  del tûbu lo  p ro x i m a l ,  es ,  s i n dudaalguna,  la

presencia  de vacuolas ôpt icamente vac îas s i tuadas  ei la  regiôn  

b a s a i ,  que pueden muy bien ser i n d i c a t i v e s  de dano e l u l a r  y 

te n e r  r e l a c i ô n  juntamente con las  le s iones  a n t e r i o r i e n te  des­

c r i  t a s ,  t a i e s  como a t r o f i a  y degeneraciôn del e p i t e i o  t u b u l a r ,  

con la  perdida de poder de conce'n t r a c  i ôn para el  Na K y la  

ure a ,  y el  c on s ig u ie n te  ingreso de agua y so lu tos  ei la  c é l u l a .
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que dar fa  lu g a r  a la  d i l a t a c i ô n  y v e s i c u l i z a c i ô n  de com part i ­

mentes c e l u l a r e s  rodeados de membrana. En todo esto i n t e r v i e -  

ne de forma p r i m o r d i a l ,  la  compleja morfologfa  de las  c é lu la s  

e p i t e l i a l e s  del  tû b u lo ,  cuyas modi f icac iones  seran comentadas 

en la  d iscusiôn  de las  le s iones  u l t r a e s t r u c t u r a l e s .
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I I I  -  INTERPRETACION Y DISCUSION DE LAS LESIONES ULTRAESTRUC-

TURALES

Centrâmes nuestra  d is cus iô n  fundamentalmente en los ha­

l l a z g o s  u l t r a e s t r u c t u r a l e s , por c on s id er a r  en pr imer  lu g a r  que 

son mucho mas numerosos y  d e m o s t r a t i v o s , y en segundo lu g a r  por 

c re e r  que los hal lazgos  ôp t icos  represen tan  las  mismas m o d i f i -  

caciones e s t r u c t u r a l e s ,  sôlo que observadas con menor poder de 

r e s o l u c i ô n .

Basândonos, como decîamos en un p â r r a f o  a n t e r i o r ,  en que 

los cambios morfolôgicos  se l o c a l i z a n  tan to  a n iv e l  c e l u l a r ,  co­

mo en los compartimentos e x t r a c e l u l a r e s , vamos a procéder  a 

agrupar  nuestros ha l la zgos  en dos apartados:  1 " ,  aqu e l lo s  que 

a fe c tan  a las  c é lu la s  y sus componentes, y 2 ° lo s  que producen 

m odif ic ac io nes  e x t r a c e l u l a r e s , independientemente en ambos, de 

su l o c a l i z a c i ô n  dentro de la  n e f ro n a ;  haremos s i n embargo r e ­

f e r e n d a  a la  misma, siempre que e l l o  tenga una s i g n i f i c a c i ô n  

c o n c r e t a .

A) LESIONES CELULARES

Todos los t ipos  c e l u l a r e s  del  g lomérulo renal  de las r a ­

tas h i p o t i r o i d e a s ,  muestran le s ion e s  c on s is ta n te s  en d i l a t a c i ô n  

de la s  c is te r n a s  del apara to de G o l g i ,  v e s i c u l i z a c i ô n  del r e -  

t î c u l o  endoplasmico rugoso y acûmulo de m a te r i a l  e lec trodenso  

en el c i toplasma ( i n d i c a t i v e  todo e l l o ,  de a l t e r a c i o n e s  del me- 

tabol lsmo c e l u l a r )  que, segûn Green (1974 )  , son consecuen­

c ia  d i r e c t s  de la ab lac iô n  por ra d io isô to p o s  del t i r o i d e s  y de
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su consecuencia:  ausencia de hormona t i r o i d e a .  Estas a l t e r a c i o ­

nes no son v i s i b l e s  en nuestras s e r ie s  hasta los sels  meses de 

la  t i r o i d e c t o m î a .

El mécanisme por el  cual e je rc en  su acciôn en el seno de 

las  c é l u l a s  estas hormonas, no esté  d i l u c i d a d o ;  si n duda, el  me- 

j o r  e s t a b l e c i d o  es su e f e c t o  sobre la  oxidac iô n  y el consume de 

0 que resumen el  aumento global  de la  a c t i v i d a d  c e l u l a r ,  dado 

que las  mi tocondr ia s  son el  p r i n c i p a l  a s ie n to  de las  o x i d a c i o -  

nes c e l u l a r e s  y de la  f o s f o r i l i z a c i ô n ,  se p lantea  la  p o s i b i l i d a d  

de que a l  e s t a r  d isminuidas las  hormonas t i r o i d e a s  se produzca 

una d e f i c i e n c i a  de este  proceso de oxidaciôn  y f o s f o r i l i z a c i ô n ,  

que son el  paso bâsico de la  oxidac iôn  de la  g lucosa,  y de que 

ademâs e l  d é f i c i t  de hormona t i r o i d e a  a fe c t e  a ésta  o r g a n e la ,  mo 

d i f i c a n d o  su permeabi1 idad y sus func io nes .

Esto e x p l i c a ,  por lo  t a n t o ,  las  f rec u en tes  y var iadas  a l ­

te r a c i o n e s  m i t o c o n d r ia le s  h a l la das  en las  d i s t i n t a s  c é lu la s  de 

los  componentes de la  ne f ro n a ,  e n t r e  las  que destacan:  1 ° )  au­

mento en su tamaMo y en su numéro, 2 * ) a p a r i c i ô n  de formas anor­

males (anu la re s  o dîscoidalës ) , 3 ° )  modi f  icac iones  de las  c r e s ­

tas  ( p r o l i f e r a c i ô n  de e s t r u c t u r a s  t u b u l a r e s ) ,  y 4 ° )  presencia  

de in c lu s io nes  en la  m a t r i z  m i to c o n d r ia l  en forma de procesos 

f i 1amentosos, i d é n t ic o s  a los d e s c r i to s  por o tros  autores (Su­

zuki  y M o s t o f i , 1967) en r a ta s  inyec tadas con g l i c e r i n a .

Sobre este  u l t im o  h a l l a z g o ,  debemos re cordar  que aparecen 

en contadas ocasiones en e l  asa de Henle de la  ra ta  normal.  Se-
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gun los c i tados  a u t o r e s ,  se d is t in g u e n  t res  t ip o s  de cuerpos  

i n t r a m i t o c o n d r i a l e s  f i l a m e n t o s o s ,  que dependen, o bien del  ta - 

mano, o de la  s i t u a c i o n  l o n g i t u n a l  o t r a n s v e r s a l  dentro de la  

organela  y de la  e x i s t e n c i a  de bandas C l a r a s ,  en a l t e r n a n c i a  

p e r i o d i c a ,  l o  que l e  c o n f i e r e  el  aspecto e s t r i a d o  y c r i s t a l i -  

no c a r a c t e r î s t i c o , que recuerda vagamente al  c i toplasma e s t r i a ­

do de las  f i b r a s  musculares.

Los cuerpos m i t o c o n d r i a l e s  hal ladsoe  por nosotros,  c o r r e s -  

ponden a los t ip o s  I I  y I I I .  Asimismo, hemos v i s t o  los cuerpos  

densos d e s c r i to s  en asociac iô n  con dichos procesos.

La n a t u r a l e z a  de t a i e s  cuerpos c r i s t a l  inos es desconocida  

hasta el  p résen te .  Han s ido d e s c r i t o s  en v a r ia s  especies animales  

y en d i f e r e n t e s  enfermedades en el hombre ( hepatopat îas  d iversas- ,  

d i s t r o f i a s  musculares en el h i p o t i r o i d i s m o , e t c , ) .  Entre  las d i ­

versas t e o r i a s  que e xp l i c an  este  fenômeno, la  mâs admit ida es la  

que se basa en l a  procedencia  de estos cuerpos,  probablemente  

de n a t u r a le z a  f o s f o l i p î d i c a , a p a r t i r  de las c res tas  m i t o c o n d r ia -  

l e s ,  como exp resiôn  de su a c t i v i d a d  m etabôl ic a  a l t e r a d a .  Es de-  

c i r ,  un fenômeno deg e n era t i vo  no e s p e c î f i c o .

Hoy se sug ie re  que el aumento en numéro y tamano de las  

m it o co n d r ia s ,  guarda r e l a c i ô n  con in ten to s  de reparaci ôn des­

pués de la l e s i ô n  ( R e z n ik ,  1973)

Por o tr o  la d o ,  se piensa que los d i s t u r b i o s  metabôl icos j u e -  

gan un importante  papel en la  producciôn de estos cambios, ya 

que se ha observado tan to  aumento de su tamano, como de su numé­

ro ,  después de la  a d m in is t r a c iô n  de e s te ro id e s  (En g e l ,  1968) ,



-  154 -

y tamblén tan to  en el  hlpo como en e l  h 1 p e r t i r o id is m o  ( G u s t a f -  

sson y c o l s .  1965)  . Para este  u l t im o  a u t o r ,  la  t i r o i d e c t o -

mia p ro vo c ar fa ,  a p a r té  de una reducciôn del  c re c im ie n to  de!  

a n im a l ,  un e n l e n te c im ie n to  de la  r e s p i r a c i ô n  y f o s f o r i l i z a c i ô n  

m i t o c o n d r i a l ,  la  cual se acompanarfa,  g ra c ia s  a un mécanisme 

compensator io , de un incremento en el numéro y el  tamaMo m i t o ­

c o n d r i a l e s ,  ya observable  en nues tro m a t e r i a l  a las  seis  sema- 

nas después de la  t i r o i d e c t o m î a .

El aumento en el  numéro de c res ta s  m i to c o n d r ia le s  fue  

d e s c r i t o  por Gus'tafsson y c o l s ,  en 1965 , asi  como la  a p a r i -

ciôn de c res ta s  d ispuestas  i r r e g u l a r m e n t e .

Las f i g u r a s  degenera t i vas  como cuerpos a m i lo id e s ,  l a m i -  

nares ,  e t c . ,  que aparecen con f rec u en c ia  a d i s t i n t o s  n iv e le s  

de la  n e f r o n a ,  t ie nen  una gênesis  poco ac la ra da  como veremos a 

con t in u ac iô n .

En muchos casos aparecen c é l u l a s  cuyas m itoco ndr ias  son 

més e lec tr odensa s  que las de las  c é l u l a s  vec in as ,  y s i m i l a r e s  

a las  descr i  tas  por Trump y c o l s ,  en 1971 en las  c é l u l a s  

hepét ica s  sometidas a l e s i ô n  l é t a l ;  en su e x p e r i e n c i a ,  las mi ­

tocondr ias  pasan por d iv erses  est ad io s  de l e s i ô n ,  y es en el  es 

t a d i o  t re s  en el que se condensa el  compart imente i n t e r n o  mi ­

t o c o n d r i a l ,  que se hace més v i s i b l e  (més o s m i o f i l o )  y da lugar  

a que aumente el  compart imente e x t e r n e .

Quizé todos estos mécanismes de le s i ô n  m i t o c o n d r i a l ,  

sean semejantes al d e s c r i to  por Bul lôn Ramirez en 1964 , en
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el proceso que Shulz l lama t ransform ac i6n  la minar  de las  m i­

to c o n d r ia s ,  y  que podr îa  l l e g a r  en pasos sucesivos,  a produ­

c i r  esas f ig u r a s  degenera t i vas  laminares que tan f recuentemen-  

te  hemos encontrado en nuestro m a t e r i a l .  Inc lu s io nes  p a r e c i -  

das han sido d e s c r i t a s  por Di Scala en 1967 , en m a te r i a l

humano, por Porte y Cussac en 1963 en la  r a t a ,  y por Blanes  

y Mart in ez  en el musculo y n erv io  de la  r a ta  h i p o t i r o i d e c t o m i -  

zada ( 1 9 7 7 ) .

Es f rec u en te  observer  moderadas d i l a t a c i o n e s  del  r e t f c u -  

lo endoplasmico rugoso,  y que en general  c o n s is te n sôlo en un 

aumento en la  anchura de las  c i s t e r n a s .  Si n embargo, oca sio -  

nalmente puede ser marcada, hablandose entonces de a u t é n t i c a  

v e s i c u l i z a c i ô n ;  este  cambio, conocido como "hinchazôn t u r b i a " ,  

es escasamente v i s i b l e  en nuestro m a t e r i a l ,  y esta  fun damenta l ­

mente re lac ionado con el  ingreso de agua en sus c is t e r n a s  con 

d i l u c i ô n  del contenido del r e t i c u l o  endoplasmico, que por e l l o ,  

aparece mâs e l e c t r o l û c i d o  de lo normal.  Esta v e s i c u l i z a c i ô n  de!  

r e t î c u l o  endoplasmico,  suele  e s t a r  en r e l a c i ô n  con m o d i f I c a c i o ­

nes m it o co n d r ia le s  j n i c i a l e s ,  t a i e s  como perdida de c r e s t a s ,  

por o tro  lado cambio poco f recuente  en nuestro m a t e r i a l .

Una vez hechas estas c on s id e r a c io n e s , pasamos a comentar  

los fenômenos d e g e n e r a t i v o s . La presencia  de productos de de-  

gradaciôn c e l u l a r ,  sugie re  una es trecha r e l a c i ô n  con lisosomas  

en un in t e n t o  de e l im in a c i ô n  de ese m a t e r i a l .
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Los cuerpos m i e l i n o i d e s ,  aunque pueden aparece r  l i b r e s ,  

generalmente se s i tu a n  en la  vecindad de m i to c o n d r ia s ,  y se 

piensa que t ie nen  est recha r e l a c i ô n  con l isosomas.  No obstan­

t e ,  no se encuentran datos que hagan suponer el or igen de los  

mismos. Enge l ,  en 1973 , sugie re  que estas e s t r u c tu r a s  se

o r ig in a n  de mâs de un t i p o  de organela  membranosa (Golgi  y 

r e t î c u l o  endoplasmico) .

Los cuerpos membranosos t ie nen  asimismo un or igen i n c i e r -  

t o ,  aunque algunos autores también los observan dent ro de m i­

toco n d r ia s .  As î ,  cuerpos s i m i l a r e s  se han d e s c r i t o  en animales  

sometidos a d e f i c i e n c i a  de v i tam in a  E (Howes y c o l s . ,  1964)
2

y en animales t r a t a d o s  con v i n c r i s t i n a  (Anderson y c o l s . ,1967)  

Las vacuolas a uto fâ g ic as  (c i tosegre som as , autofagosomas, 

e t c . ) ,  son cuerpos e spec ia le s  con membrana unica y re st os  c e l u ­

l a r e s ,  productos de la  degradaciôn c e l u l a r  en su i n t e r i o r  ( m i ­

to c o n d r ia s ,  f ragmentos de r e t î c u l o  e n d o t e l i o ,  e t c . ) .  Engel en 

1970 , t ras  es tudios  c i toqu îm icos  en casos de d e f i c i e n c i a  en

maltasa â c i d a ,  demuestra que t ie n e n  abondante f o s f a t a s a  â c id a ,  

la  cual s e r îa  t r a n s f e r i d a  a las  vacuolas auto fâ g ic as  en d i v e r ­

ses procesos p a t o lô g ic o s .

Los cuerpos densos m u l t i v e s i c u l  a r e s , tan abondantes en 

las  c é lu la s  e p i t e l i a l e s  g l o m e r u la r e s , en las  mesangiales y en 

el ârea paramesangial  , son también observables en menor numé­

r o ,  en el e p i t e l i o  t u b u l a r ,  sobre todo en el d i s t a l ,  y proba­

bl emente cont ienen l î p i d o s  o mezcla de l ip idos- ,  L ip idos  que no
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f i j a n  el  ôsmio, desaparecen del t e j i d o  durante  el  proceso de 

i n c lu s io n  y dejan espacios ôpt icamente vac io s ;  s im i la r e s  es­

t r u c t u r a s  pueden encontrarse  en pacientes con sfndrome n e f r ô -  

t i c o  y a l t o  contenido de c o l e s t e r o l  en sangre,  en pac ientes con 

diabetes m e l l i t u s ,  e t c . .  En estos casos s in embargo, su numéro 

es menor, en con t ra s te  con su abundancia en pac iéntes,mixedema­

toso.  Esto sugie re  que estâmes, probablemente, en presencia  de 

un t r a s to r n o  en el metabolismo l i p i d i c o ,  mâs que de que se t r a ­

te de una secuela de la  e le vac iô n  de los l î p i d o s  en sangre.

La v ac uo l iz ac iô n  de la  b a s a i ,  obssrvada con tanta  f r e ­

cuencia en el c i toplasma de las  c é lu la s  e p i t e l i a l e s  t u b u l a r e s ,  

pre ferentemente  en el tûbu lo proximal  (y cuya a p a r ic iô n  comien-  

za ya a los seis  meses de la  t i r o i d e c t o m î a ,  si  bien se va ha-  

ciendo progrès!vamente mâs intensa segûn avanza la  e x p e r i e n c i a ) ,  

pensâmes sea debida a una disminuciôn de la  func iôn del tûbulo  

proximal descr i  ta ya por Ford y c o l s ,  en 1961 , en pac ientes

h i p o t i r o i d e o s .

Observâmes al d e s c r i b i r  la  e s t r u c t u r a  de los l a b e r i n t o s  

basales de las c é lu la s  e p i t e l i a l e s  del  tûbulo p ro x im a l ,  la  e x i s ­

t en c ia  de espacios in te rc om part im enta le s  ent re  la  membrana ba­

sai c e l u l a r  y la  membrana basai de! tû b u lo .  La importancia  de 

esta  organizaciôn  morfo lôg ica  es grande,  ya que la  aparente  va ­

cuol iz aciôn  basai es debida a la  d i l a t a c i ô n  de estos com par t i ­

mentos e x t r a c e l u 1 ares por separaciôn de la  membrana basai p l a s -  

m â ti ca ,  presumiblemente por acûmulo de f l u i d o  e x t r a c e l u l a r .



158 -

Esta v a c u o l I z a c iô n  puede ser la  expresiôn mor fo lôg ica  

de la  d isminuciôn del  paso de f l u i d o s  desde las  c é l u l a s  a los  

c a p i l a r e s  p é r i t u b u l a r e s ,  por f racas o  del  mecanismo de bombeo 

del Na. La i n t e r f e r e n c i a  en la  a c t i v i d a d  de este  bombeo, es 

consecuencia  del  estado h i p o t i r o i d e o  e i n d i c a ,  segûn nuestra  

o p i n i ô n ,  un daRo c e l u l a r  presumiblemente por descenso en el  

consume de 0 l i g a d o  a l a  f a l t a  de t i r o x i n a ,  de manera que los  

cambios metabôl icos  pueden provocar  una d e f i c i e n c i a  ene rg é t ic a  

que m o d i f i c a  l a  reabsorc iô n  a c t i v a  del Na y t i e n e  como conse­

cuencia  el  aumento en la  re ab sor ciôn  de! agua por e s t a r  e l e v a -  

do e l  Na i n t r a c e l u l a r , y como consecuencia hay una d i l a t a c i ô n  

de los compart imentes basales con acûmulo de f l u i d o  y a l t e r a -  

ciôn s ub s ig u ie n te  del  e q u i l i b r i o  f f s i c o - q u f m i c o  de las  membra­

nas basales c e l u l a r e s .

Esta v a c u o l i z a c iô n  b a s i l a r ,  no es e s p e c f f i c a  del estado  

h i p o t i r o i d e o ,  s ine que aparece en d i s t i n t o s  estados p a t o l ô g i ­

cos como la  i n t o x i c a c i ô n  por u ranio  (S tone ,  1961) , o en las

le s ion e s  que se observan en e l  ri f iôn humano en la  h ip opotase-  

mia (B i a v a ,  1963) ^ , ambas capaces de i n t e r f e r i r  con los méca­

nismes bâsicos lo c a l i z a d o s  en la  membrana c e l u l a r .

La fus iôn  de los p e d i c e l o s ,  la  in te rp ré tâm es  como a l t e ­

raciones i n e s p e c î f i c a s  debidas a modif I c a c i o n e s  l o c a l i z a d a s  

en la  membrana b a s a i ,  unidas a modif i c a c i ones en la  permeabi-  

l i d a d  del c a p i l a r  g l o m e r u l a r ,  que permite  pequenas perdidas  

fo ca le s  de p ro te in a s  (tengamos en cuenta la  c o in c id e n c ia  de
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que la  fusiôn  ç e d i c e l a r  es asimismo una le s iôn  f o c a l ) ,  nunca 

lo su f ic ie n te m en te  importante  como para dar lu g ar  a una p ro te i  

nur i  a . .

El d i s c r e t o  edema i n t e r s t i c i a l  y el  aumento de la  sus­

t an c ia  fundamental en el i n t e r s t i c i o ,  pueden ser r e f l e j o  del  

estado general  mixedematoso en el  curso del h i p o t i r o id is m o  es­

t a b l e c i d o .

B) CAMBIOS EXTRACELULARES

Son los s ig u i e n t e s :  engrosamiento g e n e r a l izado de las  

membranas basales g lomeru lares por ensanchamiento, tan to  de la  

lâmina densa como de la  lamina ra ra  i n t e r n a ;  ' d i l a t a c i ô n  y ve 

s i c u l i z a c i ô n  del mesangio, con aumento de la  m a t r i z  mesangial  

y un v a r i a b l e  engrosamiento y d is o c ia c i ô n  en capas de las  mem­

branas basales tu b u la r e s .

De todos e l l o s ,  son para nosotros de p r im o rd ia l  importan  

c i a ,  los cambios que acontecen en el mesangio por cons id er a r  

que son no sôlo los primeros en aparecer  c ro no lô g ic am en te , s i -  

no que sus m o d i f icac iones morfo funciona les  son en nues tra  o p i ­

n iô n ,  las  causantes de! re s to  de 1 as les iones que encontramos  

a n iv e l  e x t r a c e l u l a r .

Decîamos al e x p l i c a r  nuestros h a l la z g o s ,  que el ensancha-  

miento mesangial comenzaba a hacerse patente  a los 6 meses de 

ser t i r o id ec tom iz ad o s  nuestros animales,  co in c id iendo  c ro no lô -  

gicamente con las a l t e r a c i o n e s  i n i c i a l e s  de las  c é lu la s  e p i t e ­

l i a l e s  y e n d o te l i a  1 e s . Estas a l t e r a c i o n e s  del mesangio con s is -
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ten en pr im er  l u g a r ,  en un aumento en el  numéro y grosor  de 

las  f i b r a s  de la  m a t r i z ,  con a p a r i c i ô n  de pequefias v e s fc u la s .

Si tenemos en cuenta que por esta  misma êpoca comienzan las  

l es iones  en la s  c ê l u l a s  e n d o t e l l a i e s ,  c ons is te n te s  en edema y 

con s ig u ie n te  d l l a t a c i ô n  de les  poros de su membrana c e l u l a r  

(Yamada, 1955) es razonable  pensar que el  m a te r i a l  pro-

cedente del f i l t r a d o  g lo m e r u la r ,  a t r a v e s a r î a  la  c é l u l a  endote-  

l i a l  y pasar fa  a l a  m a t r i z  m esan g ia l ,  desencadenando en e l l a  

un est fmulo f lo gôgeno,  dado el contenido en l î p i d o s  del  f i l t r a ­

do,  como sabemos sucede siempre en el  h i p o t i r o i d i s m o .

Al mismo t iempo,  estos I f p i d o s  ser ia n  quiza los responsa­

bles de la  f i n a  v a c u o l i z a c iô n  observable  en la  m a t r i z  mesangia l .

El acumulo de es te  m a t e r i a l  procédante del  f i l t r a d o  g l o ­

m e r u l a r ,  r i c o  en I f p i d o s ,  por un la d o ,  y el  est fmulo f logôgeno  

por el desencadenadoy a n iv e l  del  mesangio,  s e r îa n  los resposables  

p r im a r ie s  del re s to  de las  a l t e r a c i o n e s .

Ademâs, hemos de tener  en cuenta la  s i t u a c i ô n  t o p o g r â f i c a  

e sp ec ia l  del  mesangio dent ro del  g lom êrulo ;  al  ocupar êste  el  

espacio que sépara las  dos a r t e r i a s  a f e r e n t e  y e f e r e n t e ,  el  

tûbulo d i s t a l  y l a  macula densa,  esta  posic iôn  puede c o n s t i t u i r  

por un lado una base m or fo lôg ica  para e x p l i c a r  su funciôn como 

sistema re gu lador  del f l u j o  sanguîneo al s e r v i r  de r e l a c i ô n  en­

t r e  el  c a p i l a r  g lom eru la r  y las  a r t e r i o l a s  de la base"del polo vascu- 

c u l a r  del g lomêrulo ( r e l a c i ô n  que se a l t e r a  al acumularse un 

m a te r i a l  extrar io a su n i v e l )  y por o t r o ,  y sobre t o d o , en las
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c e lu i  as mesangiales cont iguas a las  ramas de las  a r t e r i o l a s ,  

y en las  que segun descr ibimos en la  h i s t o l o g i a ,  e x is te n  una 

s e r i e  de f i l am entos  s i m i l a r e s  a los de! musculo l i s o  de las  

a r t e r i o l a s  (Yamada, 1955) Po ste r io rmente Faquhar (19 5 4 ) * ^

demostraron que las  c e lu i  as mesangiales t ienen  un aspecto mor-  

f o l ô g i c o  comûn c p n s u s  vecinas y u x t a g l o m e r u l a r e s . Han s ido con-  

sideradas desde entonces por muchos a u t o r e s ,  como f i b r a s  muscu- 

la r e s  l i s a s  modi f icadas y poseedoras de capacidad c o n t r â c t i l .

Uniendo esta accidn c o n t r â c t i l  con la  e x i s t e n c i a  de anas­

tomosis e nt re  los lôbulos g lomeru lares  ( H a l l ,  1955 , y Boyer
121956 ) ,  se puede concebir  que la  cont ra cc iô n  del mesangio po-

d r î a  c e r r a r  los c a p i l a r e s  p e r i f é r i c o s  de los lobulos y produ-  

c i r  un shunt de la  sangre a t ra vés  de las  anastomosis.

Por o t r o  la do ,  el papel c o n t r â c t i l  de las  c é lu la s  mesan-  

g i a l e s ,  puede e s t a r  re la c io n ad o  con su impor tan te  accidn fago-  

c i t a r i a  y de e l im in a c i ô n  de restos  c e l u i  a r e s ,  a t ravés  de una 

re gu lac iô n  de! movimiento de la  membrana c e l u l a r ;  su a c t i v i d a d  

se expresa morfolôgicamente por la  p r o l i f e r a c i d n  y formaciôn  

de pseudôpodos.

Nosotros pensamos que el  depos i to  de mucopolisacâr idos  

en los estad ios  h i p o t i r o i d e o s ,  a c t i v a  la  capacidad c o n t r â c t i l  

del mesangio, a l t e r a  su a c t i v i d a d  f a g o c i t a r i a  normal,  y sobre 

todo y mediante su capacidad f logOgena,  modif i c a  las r e l a c i o -  

nes e n t re  el  c a p i l a r  g lo m eru la r  y las  a r t e r i o l a s  del polo vascu­

l a r ,  dando como r e su l t ad o  una respuesta  c e l u l a r  mesangial que
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se t raduce  en una d i s c r e t a  p r o l i f e r a c l ô n  de estos elementos y 

formaciôn de prolongaciones o pseudôpodos hacia la  luz  c a p i l a r ,  

acompaMada de f i b r o s i s  p rogres iva  de la  m a t r i z ,  ten iendo  todo 

e l l o  como r e su l t ad o  una m o d i f ic a c iô n  del f i l t r a d o  g lo m e ru la r .

La causa del eng'rosaraiento de las  membranas bas a les ,  po- 

d r i a  ser consecuencia de un t r a s to r n o  en su formaciôn o remodela-  

ciôn por c ê lu la s  a l t e r a d a s  previamente.  Si tenemos en cuenta que 

las  c ê l u l a s  mesangiales t i en e n  capacidad de s i n t e t i z a r  m a te r ia l  

para su formac iôn ,  y que la  a p a r ic iô n  de los cambios notables en 

el grosor  de estas membranas (con ensanchamiento tanto de la  13-  

mina densa como de la  lâmina r a r a  i n t e r n a )  es t a r d f o  (en nuestros  

animales comienza a los ocho meses de la  e x p e r im e n t a c iô n ) , vemos 

como coinciden cronolôgicamente estos cambios de membrana, con 

la a p a r ic iô n  de les iones  en las  c ê l u l a s  mesangiales que tambiên 

comienzan en esta  êpoca.

Volvemos aqui a hacer h in ca p ié  en la  capacidad f a g o c i t a ­

r i a  de las c ê l u l a s  mesa ngia les ,  a las  que nos re fe r im os  en pâ-  

r r a fo s  a n t e r i o r e s .  Si esta capacidad se a l t e r a  por causas al I f  

aducidas,  los desechos c e lu i  ares se acumulan, tan to  en el espe-  

sor de las  membranas b asa les ,  como en la  m a t r i z  mesangia l ;  si 

a esto unimos la  pêrdida  de la  capacidad para i n t e r v e n i r  en la  

remodelaciôn de la  membrana b a s a i ,  tendremos como consecuencia  

un notable  engrosamiento de la  misma.
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Por o t r o  la d o ,  las  c é lu la s  e p i t e l i a l e s ,  p a r t i c i p a i !  tam-  

bién en la  s î n t e s i s  de l a  membrana b a s a i ,  fundamentalmente de 

l a  lamina densa,  a expensas sobre todo del r e t t c u l o  endoplas-  

mico rugoso, en el  que son tan r i c a s  las  c ê l u l a s  e p i t e l i a l e s  

y que como es sab ido ,  es un importante  productor  i n t r a c e l u l a r  

de p r o te i n a s ;  al e s t a r  compuestas las  membranas basales por pro 

t e in as  y m u c o p o l i s a c â r ic o s , su mantenimiento estâ  estrechamen-  

te  re la c io n ad o  con la  a c t i v i d a d  del  r e t î c u l o  endoplâsmico r u ­

goso, el cual como ya comentabamos, s u f r e  un proceso d e . d i l a t a -  

ciôn y v e s i c u l i z a c i ô n , por perdida p a r c i a l  de su func iô n .

Como las les iones  de las  c ê l u l a s  e p i t e l i a l e s  son mâs p r é ­

coces (comienzan a observarse a los seis  meses) que las  que 

t i en e n  lu gar  en las  c é l u l a s  mesan gia les,  podr îan ser e l l a s  

las  que i n i c i a r a n  el  proceso,  superponiendose poster io rm ente  

su acc iô n ,  suyo re s u l ta d o  f i n a l  sera el  engrosamiento de estas  

es t r u c t u r a s .

Tambiên es presumible  que los engrosamientos fo c a le s  y 

la  separaciôn en capas de esta  membrana, sean consecuencia del  

acûmulo de f l u i d o  en los espacios e x t r a c e l u l a r e s  .

La e la b o ra c iô n  de estos m a t e r i a l e s  por las  c é l u l a s ,  pue­

de ser  considerada como una reacc iôn  e p i t e l i a l  a un cambio de 

su medio humoral in m ed ia to ,  t ra tandose  por 1o tan to  de una 

reacc iôn  de orden t r ô f i c o  que depende del  estado de d i f e r e n c i a -  

ciôn de los elementos e p i t e l i a l e s ,  y que e s t a r i a n  a su vez su-  

j e t o s  a modif i c a c i o n e s  segûn agentes v a r i a d o s ,  e n t r e  los que
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podemos e n c o n t ra r lo s  de ca rS c te r  hormonal,  como la  t i r o x i n a .  

Esta podrfa  ser tambiên la  causa del engrosamiento de 1 as mem­

branas basales tubu la re s  estrechamente re lac ionada  con el 

deposi to  de edema y p o s t e r i o r  f i b r o s i s  en el i n t e r s t i c i o  que 

m odif ica  la  normal r e l a c i ô n  e p i t e l i o / e s t r o m a .
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En la  présente t e s i s ,  hemos estudlado el e fe cto  de la  

depr ivac iôn  hormonal t i r o i d e a  sobre el r1Rôn de la  r a t a ,  median 

te la  adm in is t ra cidn  de lodo r a d io a c t i v e  ( l i 3 i ) *  Para e l l o  se-  

lecclonamos dos grupos de animales a uno de los cuales le  pro-  

vocamos t1ro idectomfa neonata l  (Lote A) y al o tro  en la vida  

adul ta  (Lote  B) .  I r a s  el estudio h is to lô g ic o  y u l t r a e s t r u c t u -  

ra l  de los r iho nes ,  l legamos a las  s ig uien tes  conc lus iones :

1) El mëtodo mâs idôneo para provocar el h ip o t i ro id is m o  

en la  r a ta  es la t i r o i d e c t o m f a , por adm in is traciôn  de 

primero por la  e f i c a c i a  de su acciôn,  como demuestran los ha-  

l lazgos  c l i n i c o s ,  determinaciones hormonales y estudios h i s t o -  

lôgicos de la regiôn del c u e l lo  que demuestran la  desaparic iôn  

t o t a l  del parenquima t i r o i d e o ;  segundo por su râpido e fe ct o  so­

bre la funciôn t i r o i d e a ,  que cesa a los 3 dfas de su administra-  

c iôn;  t e r c e r o ,  por su f a l t a  de efectos secondaries en los ôrga-  

nos vecinos,  y c ua r to ,  por la  comodidad de adm in is traciôn  en 

dosis ûnica.

2) Las les iones  comienzan a observarse a los seis meses 

de pract icada  la  t1ro idectomfa y estan présentes en todos los 

animales,  ya se t r a t e  de ra tas  recién nacidas o adu l t as .

3) Los cambios morfolôgicos afectan tanto al parenquima 

como al i n t e r s t i c i o  r e n a l .
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4) No todas las  c é lu la s  se afectan con la  misma i n t e n s i -  

dad ni las les iones t ienen  un tiempo de a p a r ic iô n  un i forme,  si 

bien hay a l t e r a c io n e s  i n i c i a l e s  y otras  de a p a r ic iô n  mâs t a r d î a  

en cuyo caso su evoluciôn es mâs severa y p ro g res iv a .

5) Las a l t e r a c io n e s  mâs précoces aparecen (con el m ic ro s ­

copic e le c t r ô n i c o  a los sels meses de la  t i r o i d e c t o m î a )  en dos 

t ipos de c é lu la s  g lomerulares:  e p i t e l i a l e s  y e n d o t e l i a l  e s . En 

ambas se observa d l l a t a c i ô n  de las  c is te r n a s  del r e t î c u l o  endo- 

plasmico rugoso y v e s i c u l i z a c i ô n  del G o lg i ,  edema, y depôsi to  

de un m a te r ia l  e lect rodenso en el c i top lasm a,  propias todas 

e l l a s  de a l t e r a c i ô n  en el metabolismo c e l u l a r .

6 ) La primera le s iôn  demostrable en microscopia o r d i n a r i a  

es un ensanchamiento i n t e r c a p i l a r  mesangial ,  cuya a par i c iô n  

co incide cronolôgicamente con las les iones c e lu i  ares a n t e r i o r -  

mente c i t a d a s .

Tal a l t e r a c i ô n  es consecuencia del paso de f l u i d o  glome­

r u l a r ,  r i c o  en l î p i d o s ,  a t ravés de las c é lu la s  e n d o t e l i a l e s  

previamente le s ionadas .

7) Las a l t e r a c io n e s  tubu lares v a r ia b le s  en intensidad  de 

unos segmentes a otros de la ne frona,  consisten en: a t r o f i a  y 

descamaciôn del e p i t e l i o ,  pêrdida p ar c ia l  del reborde en c e p i -  

l l o ,  edema de l o c a l i z a c i ô n  apica l  y âreas de n e c r o b io s i s ,  todas 

e l l a s  consecuencia probable de perturbaciones osmôt icas.
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8 ) Las var iadas y f recuentes les iones  de las mi tocondr1 as 

son fendmenos d e g e n e r a t i vos lo c a l i zad o s  en esta organela y sim­

ple consecuencia del d é f i c i t  de hormona t i r o i d e a  sobre la misma

Algo anâlogo sucede con las  llamadas inc lusiones  lamela-  

res 0  cuerpos mie lTn icos .

9) Las voluminosas inc lusiones  i n t r a c i t o p i a s m i cas obser-  

vadas en las c ê lu la s  e p i t e l i a l e s ,  y en menor grado en las endo­

t e l  i a l e s ,  cuya a p a r ic iô n  t i e n e  lugar  a los ocho meses de la  

anulaciôn de la  funciôn t i r o i d e a ,  no son o tr a  cosa que acûmulos 

de d i s t i n t a s  sustancias procédantes del metabolismo c e l u l a r  a 1 - 

terado en el mixedema.

10) El aumento de cuerpos densos m u l t iv e s ic u l  ares es pro-  

bablemente consecuencia del t ras to rn o  en el metabolismo l i p î -  

dico secundario al proceso mixedematoso.

11) El descenso del consume de 0 l ig ado  al d é f i c i t  de t i - 

rox in a,  provoca una d e f i c i e n c i a  energ ét ica  que modif ica  la  reab-  

sorciôn a c t iv a  del Na en el tûbulo proximal .  Pensamos que las

a l te r a c  i ones i n t r a c e l u l a r e s  en el recambio de sodio y agua, con 

aumento de la concentraciôn i n t r a c e l u l a r  de este s o l u to ,  ser fan  

las  responsables de la degeneraciôn vacuolar .

Anâlogo mecanismo patogénico da lugar  a acûmulo de f l u i ­

de e n .J 0 s compartimentos basales e p i t e l i a l e s  del tû b u lo ,  cuya 

expresiôn morfolôgica es una intensa d i l a t a c i ô n  de los mismos.
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12) Las c é lu la s  mesangiales son, dent ro de las  g lomeru­

l a r e s ,  aqu e l la s  en las que aparecen mâs ta rd iamente  las a l t e r a ­

ciones m o r f o l o g i c a s , s in  duda determinadas por l a  acciôn f l o -  

gogena desencadenada por el  paso del f l u i d o  g lo m eru la r  al  espa­

cio mesangial ;  la  consecuencia es una m o d i f ic a c iô n  en su f u n ­

c iôn que es en gran par te  responsable de las  a l t e r a c i o n e s  ex-  

t r a c e l u 1 a r e s .

La p r o l i f e r a c i ô n  de estos elementos y la  formaciôn de 

pseudopodes en su c i to p la sm a ,  es la  expresiôn de su a c t i v i d a d  

p a to lô g ic a .

13) El engrosamiento de las  membranas basales de los c a ­

pi la r e s  g lomerulares es secundario a un t r a s t o r n o  en su remode­

la c iôn  por c é lu la s  previamente a l t e r a d a s .  En este  proceso p a r ­

t i e l  pan en los primeros momentos las  c ê lu la s  e p i t e l i a l e s  y mâs 

tarde (pasados los ocho meses de la  e x p e r i e n c i a )  las  mesangia­

l e s ,  ya que ambas gozan de capacidad para s i n t e t i z a r  los mate­

r i a l e s  que in tegra n  las  membranas bas ales .

14) La m od i f ic ac iô n  de la  membrana basai de los c a p i l a r e s  

glo m eru la res ,  consister,Le en d u p l i c ac iô n  de la  lâmina densa con 

apa r ic iô n  de una zona c e n t r a l  de menor densidad a los e l e c t r o -  

nes que destaca e nt re  las dos zonas p e r i f é r i c a s  mâs oscuras*  

se debe igualmente,  a un t r a s to r n o  en la  s î n t e s i s  y remodela­

ciôn del m a te r ia l  bas al .
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15) La fusiôn de los ped ice los  que aparece en las  c é l u ­

las  e p i t e l i a l e s  del g lomêrulo,  es una consecuencia del f i l t r a ­

do anormal de p ro te inas  que t i e n e  lu gar  en determinadas zonas 

de las membranas basales lesionadas de los c a p i l a r e s  glomerula  

res .

16) La a p a r ic iô n  de in c lu s io nes  ( d e t r i t u s  ce lu i  ares )  tan 

to en el espesor de las membranas basales como en el mesangio,

10  in terpre tam os  como hecho secundario a la  pêrdida de la  capa­

cidad f a g o c i t a r i a  de las c ê lu la s  mesangiales.

17) El engrosamiento de la  membrana basai de los tûbulos  

10 in terpre tamos  como consecuente a una a l t e r a c i ô n  t r ô f i c a  en 

la  r e l a c i ô n  en t re  e p i t e l i o  y estroma,  al  acumularse en e s t e ,  

l i q u i d e  de edema r i c o  en m u c o p o l i s a c i r id o s , como consecuencia  

del h i p o t i r o i d i s m o ,

18) Las le s iones  descr i  tas aparecen en todos los anima­

les  de la  exper imentaciôn ( r e c ié n  nacidos y a du l t os )  1o que 

i n d ic a  que hay un f a c t o r  d ec is iv o  causante de estos procesos,  

que no puede ser o tr o  que la  carencia  de hormona t i r o i d e a .



B I B L Î O G R A F I A



-  172 -

1 . -  Ahmed,R. :  Hypothyroidism.  J . Ind ian  Med. Assoc. Jul 173 ,1:  

9 - 1 7 ,  1979.

2 . -  Anderson, P . J . ,  Song, S.K.  y Seotwlner ,  P. :  The f i n e  s t r u c t u ­

re of  spheromembracious degenerat ion  of s k e l e t a l  muscle in du­

ced by v i r u c r i s t i n e , J.  Neu ro p a th o l . Exp. Neurol .  2 6 : 1 5 -2 4 ,  

1967,

3 . -  Baker ,  S . M . ,  H ami l ton ,  J . D . :  C a p i l l a r y  changes in myxedema. 

Lab. In v e s t .  6 : 2 1 8 - 2 2 6 ,  1957.

4 . -  Bargmann, W.: Uber S t r u k t u r  und Speichernnhsvermogen des N ie -  

ren Glomerulus.  Z. Z e l l f o r s c h .  1 4 :73 ,  1932.

5 . -  Benda, C. :  Anat Auz. 2 3 : 1 2 3 ,  1903.

6 . -  Bergstran d ,  A . :  E l e c t ro n  microscopic  i n v e s t i g a t i o n s  of the r e ­

nal g l o m e r u l i .  Lab. I n v e s t .  6 :1 9 1 -2 0 4 ,  1957.

7 . -  B ia va ,  CH.G.,  Dyrda,  I . ,  Genest,  I . ,  Beaucosme, S . A . :  K a l io pé ­

nie  Nephropathy.  A c o r r e l a t e d  l i g h t  and e l e c t r o n  microscopic  

study.  Lab. I n v e s t .  n °4 ,  1 2 : 44 3 -45 3 ,  1963.

8 . -  Blanco,  J . :  U l t r a e s t r u c t u r a  del Sindrome N e f r o t i c o  congêni to  

t ip o  f i n l a n d é s .  X I I  Cong. Nac. de Anat .  Pat .  Jaca,  Mayo,1981.

9 . -  Blanes,  A . ,  M a r t i n e z ,  A . ,  C a j a l ,  S . ,  Torrado,  J . ,  B u j o l , 

Morphological changes in  exper imental  hypothyroid myopathy. 
V l th  Congr. Europ. Soc. P a t h . ,  Londres,  1977.

1 0 . -Bloomer,  M .A . ,  Canary,  J . J . ,  Kyle ,  L . H . :  Renal concen t ra t ing  

a b i l i t y  in p a t i e n t s  w i t h  myxedema. Metabol ism.  10:469,  1961.

1 1 . - B o h l e ,  A . ,  H e r f a r t h ,  CH.: Zur Frage l in e s  i n t e r c a p i 11aren 

Bindegewebes in Glomerulum der Nie re  der Menschen. Vi rchos  

Arch. Pat .  Anat.  3 31 :5 73 ,  1958.



-  173 -

1 2 . -  Boyer,  C .C . :  The v ascu la r  p a t t e r n  o f  the renal  glomerulus  

as re vea led  by p l a s t i c  re c o n s t r u c t io n  from s e r i a l  s e c t io n .  

Anat .  Rec. 125 :4 22 ,  1956.

1 3 . -  Brewer,  D .B . :  H i s t o l o g i c a l  and p o l a r i z a t i o n  s tu d ie s  of the 

brush border  o f  the proximal convoluted tubules o f  the r a t  

kidney.  Q u a r t e r l y .  J .  Microscop.  Sc ience ,  9 5 : 2 3 ,  1954.

1 4 . -  Bui Ion Ramirez ,  A . :  O r t o l o g i a  y p a to lo g îa  del condrioma.  

Arch, Fac. Med. Madr id ,  V I ,  5 :2 7 7 -2 9 8 ,  1964.

1 5 . -  Cachera and Gerbaux: Les anasarques myxoedemateuses, les ne­

p h r i t e s  hydropigenes de 1 ' h y p o t h y r o i d i e n . Ann. Endocr.  (Pa­

r i s ) ,  7 :1 5 2 ,  1946.

1 6 . -  Cassano, C. ,  F a b b r i n i ,  A . ,  Andres,  G. ,  C i n o t t i ,  G. :  F u n c t io ­

n a l ,  l i g t h  and e l e c t r o n  stu d ies of the k idney in myxedema. 

European Rev. Endocr. 1 : 1 ,  1964.

1 7 . -  C a u l f i e l d ,  J . B . ,  Trump, E. :  C o r r e l a t i o n  o f  u l t r a s t r u c t u r e  

w it h  fu n c t i o n  in the r a t  k idney .  Cancer Research, v o l .  40,  

n°2:  199 -2 11 ,  1962.

1 8 . -  C a u l f i e l d ,  J . B . :  A p p l i c a t i o n  of  the e l e c t r o n  microscope to 

renal  d is ea se s.  New England J .  Med. 270 :1 83 ,  1964.

1 9 . -  Clos,  J . ,  Legrand , D . d . :  In f lu e n c e  de la  d é f i c i e n c e  t h y r o i d i e  

nne et  de la  s o n s a l im e n t a t i on sur la  croissance e t  la m y é l i ­

n i s a t i o n  des f i b r e s  nerveuses de la  moelle  c e r v i c a l e  e t  du 

n e r f  s c i â t i q u e  chez l e  jeune r a t  b la c .  A r c h . Anat.  Microsc.  

5 8 : 3 3 9 - 3 5 4 ,  1969.

2 0 . -  Cohn, Z . A . :  X I I  I n t .  Congr. C el l  B i o l .  B russ els .  Exp. Med. 

I n t .  Cong. Sc i .  166 :6 ,  1968,



-  174

2 1 . -  C r i s p e ! 1, K . R . ,  W i l l i a m s ,  G . ,  H o l l i f i e l d ,  G . ,  Parson, N. :  

A l t e r a t i o n  o f  p r o te i n  metabolism in myxedema. J .  Chronic.  

Diseases 14 :50 7 ,  1961.

2 2 . -  C r i s p e l l ,  K.R. ( e d . ) :  Cur rent  Concepts in hypothyroidism.  

Pergamom Press Oxford-  London, P a r i s ,  1963.

2 3 . -  Cussac, Y. ,  Stoebner ,  P . ,  P o r t e r ,  A . :  M o d i f i c a t io n s  u l t r a e s -  

t r u c t u r a l e s  du seur chez l e  r a t  h y p o t h y r o id ien . R.C, Soc. 

B i o l .  Seance du 26 F é v r i e r ,  397 -399 ,  1966.

2 4 . -  Chappe l l ,  J . B . ,  P e r ry ,  S . V . :  Nature ,  173:1094 ,  1954.

2 5 . -  Churg, J . ,  Di Sc a le ,  V . A . ,  Salomon, :Renal S t ru c tu re  in hy­

pothyroid ism.  6 tb I n t e r n a t i o n a l  Congres Elec tron  Microscopy.  

Kyoto,  6 65 -6 65 ,  1966.

2 6 . -  De R o b e r t is ,  E . D . P . ,  Nowinski,  W.W., Saez,  F .A . :  B io lo g ia  

c e l u l a r .  V I I I  ed. El Ateneo. Buenos A i r e s ,  1970.

2 7 . -  D ick,  B.W. ,  K u r tz ,  S .M. :  F e r r i t i n  uptake from Bowman's space 

by the v i s c e r a l  g lo meru lar  e p i t h e l i a l  c e l l  of  Necturus mecu- 

losus.  Fed. Proc. 2 5 :4 2 8 ,  1966.

2 8 . -  D i m i t r i o s .  S . ,  M a r s h a l l ,  D. ,  A d r i a n , ! . ,  Katz ,  : Mechanismes 

of  Imparled wate r  Ex cre t io n  in the Hypothyroid r a t .  The 

Journal of  C l i n i c a l  I n v e s t i g a t i o n ,  5 4 : 92 6 -93 4 ,  1974.

2 9 . -  Di Scald,  V . A . ,  Salomon, ; Renal s t r u c tu r e  in myxedema. Arch 

Path.  84 .  1967.

3 0 . -  Dohler ,  K.D. e t  a l . :  The r a t  as model f o r  the study of  drug 

e f f e c t s  on th y r o id  fu n c t i o n :  con s id er a t io n  of  methodological  

problems. Pharmacol.  Ther (B) 5 ( 1 - 3 ) :  305 -1 8 ,  1979.

3 1 . -  Doniach, Y. ,  Sha le ,  D . J . :  B io lo g ic a l  e f f e c t s  of I 1 3 1  and I 1 2 5  

isotopes of  Iod ine  in the r a t . J .  E n d o cr . , 7 1 : 1 - 9 - 1 1 4 , 1 9 7 6 .



175

3 2 . -  Eayrs,  J . T . ,  T a y l o r ,  S . H . :  The e f f e c t  o f  th y r o id  d e f i c i e n c y  

induced by m e t h y l - t h i o u r a c i l  on the matu ra t i on  o f  c e n t r a l  

nervous system. J .  Anat .  8 5 : 3 5 0 - 3 5 8 ,  1951.

3 3 . -  Engel , A . : Thyroid fu n c t i o n  and myasthenic g r a v i s .  Arch.  Neu­

r o l .  4: 663,  1961.

3 4 . -  Engel ,  A . G . ,  D a l e ,  A . J . D . :  Autophagic  g lycogenosis  o f  l a t e  

onset  w i t h  m i t o ch o n d r ia l  a b n o r m a l i t i e s :  l i g h t  and e l e c t r o n  

microscopic  o b s e r v a t io n s .  Proc.  S t a f f . M e e t .  Mayo C l i n .  53:  

233 -2 79 ,  1968.

3 5 . -  Engel ,  A .G . :  Acid mal tase d e f i c i e n c y  in a d u l t s .  B r a i n ,  93:  

599 -6 16 ,  1970.

3 6 . -  Engel ,  A .G . :  Vacuo lar  myopathies:  m u l t i p l e  e t i o l o g i e s  and 

segmental s t r u c t u r a l  s t u d i e s .  Wi11 iams-Wi1kins Company. B a l ­

t im o r e ,  1973.

3 7 . -  E r ic sso n ,  J . L . ,  Trump, B. ,  W e ib e l ,  J . :  E lec t ro n  microscopic  

stud ie s  of the proximal t ub u le  o f  the r a t  k idney .  Lab. I n ­

v e s t .  13 :14 27 ,  1?64.

3 8 . -  E r ic s so n ,  J . L . :  E l e c t r o n  microscopic  s tud ies  of  the proximal  

tubu le  of the r a t  k idney.  Lab. I n v e s t .  Vo l .  14. 7 :1 34 1 ,  1965

3 9 . -  E r ic sso n ,  J . L . E . :  E lec tr o n  microscopic  stud ies  of  the p r o x i ­

mal tubu le  of  the r a t  k idney ( I I ) .  Lab. I n v e s t . ,  14:13 41 ,

1965.

4 0 . -  Er ic sson ,  J . L . E . ,  Trump, B . F . :  E l ec t ro n  microscopic  s tud ie s  

o f  the e p i t e l i u m  of  the proximal tubu le  of the r a t  k idney.  

Histo chemie ,  4 : 4 7 0 ,  1965.



- 176 -

4 1 . -  Er icsson ,  J . L . E . ,  Trump, B . :  E lec tron  microscopic  studies  

of  the e p i th e l iu m  of the proximal tubu le  of  the r a t  k idney.  

Lab. I n v e s t . ,  v o l .  15, 10: 1610 -1 633 ,  1965.

4 2 . -  Er icsson,  J . L . E . ,  Trump, B . F . ,  We ibe l ,  J . :  E lec tron  mic ros ­

copic stud ies  o f  the proximal tubu le  o f  the r a t  k idney.

I I  Cytosepresomes and Cytosomes and to the lysosomes con­

cept .  Lab. I n v e s t .  , 14:13 41 ,  1965.

4 3 . -  E r icsson ,  J . L . E . :  E l ec tron  microscopic  stu d ies of  the p r o x i ­

mal tubule  of  the r a t  k idney ( I I I ) .  Lab. In v e s t .  15:1610,

1966.

4 4 . -  Escobar del Rey, F . ,  Morreace de Escobar,  G. ,  J o l i n ,  T . ,  Lo­

pez Qui j ada ,  C. :  E f f e c ts  o f  small  doses of  th y ro id  hormones 

on t hy ro id  weigth in hypothyroid r a t s .  Endocr inology,  83: 

4 1 - 5 0 ,  1968.

4 5 . -  Facquhar,  M.G.:  U l t r a s t r u c t u r e  of  the nephron disclosed by 

e le c t r o n  microscopy. Proc.  lO^h ann. Conf.  of  the Nephrot ic  

Syndrome, 1 v o l .  Nat . Kidney Found.,  e d . pag. 2,  New York,  

1959.

4 6 . -  Faquhar, M .G . ,  Wissig,  S . L . ,  Palade,  : Glomerular permeabi­

l i t y .  F e r r i t i n  t r a n s f e r  across the normal g lomeru lar  c a p i l l a ­

ry w a l l .  J.  Exp. Med. 1 13 :4 7 ,  1961.

4 7 . -  F o r d , R . V . ,  Owens, J . C . ,  Curd,G.W. ,  M o y e r ,S . H . ,  S p u r r , C . L . :  

Kidney funct ion  in var ious th y ro id  s t a t e s .  J.  C l i n .  Endocr.  

21:548 ,  1961.

4 8 . -  G e r s h , L . ,  C a tch p o le ,H . R. :  The o r g a n iz a t io n  of  ground substan­

ce and basement membrane and i t s  s i g n i f i c a n c e  in t i s s u e  i n j u r y  

disease and growth.Am. J . A n a t .85 :457,  1949.



177 -

4 9 . -  Go l db e r g , R . C. ,  C h a i kof f  , Ï , L . : A s i m p l i f i e d  pr océdure  f o r  

f o r  thyroidectoi ny of  the new-horn r a t  w i t h o u t  concomi t oUt  

p a r a t h y r o i d e c t o my . E ndocr i no l ogy ,  4 5 : 6 4 - 7 0 ,  1949.

5 0 . -  Gol dberg,  R . C . ,  C h a i k o f f ,  I . E . ,  L i n d s a y , S . ,  F e l l e r , D . D . :  H i s -  

t o p o t h o l o g i c a l  changes induced in normal  t h y r o i d  and o t h e r  

t i ssues  of  the r a t  by i n t e r n a l  r a d i a t i o n  w i t h  v a r i o u s  doses  

o f  r a d i a c t i v e  i o d i n e .  E n d o c r i n o l o g y , 4 6 : 7 2 - 9 0 ,  1950.

5 1 . -  Go l dber gs , M. ,  R e i v i c h ,  M. :  S t ud i es  on the mechanism of  hypo­

nat remi a and impaired wa t e r  e x c r e t i o n  i n  myxedema. Ann.  I n ­

t e r n .  Med. 5 6 : 1 2 0 ,  1962.

5 2 . -  Gordon,  E . S . ,  Homing, A . E . :  The e f f e c t  o f  t h y r o i d  t r e a t m e n t  

on the r e s p i r a t i o n  o f  v a r i ous  r a t  t i s s u e s .  Endocr i no 1ogy , 34 : 

3 53 ,  1944.

5 3 . -  Greer. Char l es  Ka t hr yn ,  N. : Gl omer u l a r  l e s i o n s  in e x p é r i m e n t a l  

hypot hyr o i d i sm.  Arch,  P a t h o l . ,  9 0 : 1 5 6 - 1 6 0 ,  1 9 / 4 .

5 4 . -  Gust a f sson,  R. ,  T a t a ,  J . R . ,  L i n d he r g ,  0 . ,  E r n s t e r ,  L . :  The 

r e l a t i o n s h i p  between the s t r u c t u r e  and a c t i v i t y  o f  the r a t  

s k e l e t a l  muscle mi t ochon dr i a  a f t e r  t h y r o i d e c t o my  and t h y r o i d  

hormonal t r e a t m e n t .  J .  Ce l l  B i o l .  2 6 : 5 5 5 - 5 7 2  , 1965.

55. -  H a l l , B. V . :  F ur t h e r  s t u d i e s  of  t he  normal  s t r u c t u r e  o f  the  r e ­

nal  g l omerul us .  Proc.  o f  the 6 a n n . Conf .  on the N e p h r o t i c  

Syndrome. 1 v o l .  Nat .  Nephrosis Found ed.  pag.  1.  New Y o r k ,

1 955.

5 6 . -  Har tog dagger , W. A.  De u . ,  M e i j c r ,  A . E . ,  Do Jong,  J . M . :  A d i s -  

t r o p h y - l i k e  myopathy in t h y r o i d e c t o mi  zed r a b b ^ t ^ .  J . "e- ' - 'ol  . 

S c i . ,  6 : 3 0 1 - 3 1 4 ,  1968.



-  178 -

5 7 . -  H e r f l n d a l ,  E . T . ,  Hirschman, J . L . :  Hypothyroidism.  J.  Amer. 

Pharm. Ass. N.S.  11 :49 3 -50 8 ,  1971.

5 8 . -  Ho rs ley ,  V . :  A r t i f i c i a l  myxedema in monkey Meeting of  the  

Path.  Soc. London. The Lancet ,  2 :8 2 7 ,  1884.

5 9 . -  Howes, E . L . ,  P r i c e ,  H . H . ,  81umberg, J .M. : The e f f e c t  o f  a 

d i e t  producing l ipochrome pigment ( c e r o i d ) .  Am.J.Path.  45:  

599 -6 31 ,  1964.

6 0 . -  Johnston, W.B.:  A re c o n s t r u c t io n  o f  a g lomerulus o f  the hu­

man k idney.  Anat . A n z . ,  16 :360 ,  1889.

6 1 . -  Kodrakian,  B . A . ,  Reed, E i sc h e id ,  A.M. :  Am. J.  P h y s i o l .  4: 

3 3 -36 ,  1954.

6 2 . -  Kocher,  J .  : En Myxedeme. Meet C l i n .  Soc. London. The Lancet  

2 :9 5 1 -9 5 3 ,  1883.

6 3 . -  K u r t z , S . M . ,  Feldman, J . D. :  Exper imental  s tud ies  on the forma­

t io n  of  the g lomeru lar  basament membrane. J .  U l t r a s t r u c t .  

Res. 6 : 9 ,  1962.

6 4 . -  L a n e -P e t te r  : Animal f o r  rese arch .  Academic Press,  London,  

1963.

6 5 . -  Leblond e t  H o f f ,  H .E . :  Endocr in o l ,  3 5 :2 2 ,  1944.

6 6 . -  L y n c h ,M .J . ,  Rapharez,  S . S . ,  M e l l o r , L . D . ,  S p a r e , P . O . ,  Inwood,  

M .J . :  Medical Laboratory  Technology and C l i n i c a l  Pathology.  

Saunders, P h i l a d e l p h i a ,  1969.

6 7 . -  M a r t i n e z ,  A . ,  Blanes,  A , ,  Ramon y C a j a l ,  S . ,  Bujan, Torrado,  

J . :  The e f f e c t  o f  neonatal  thyroidectomy upon s c i a t i c  nerve  

development in the r a t .  Vl^h Congr. Europ. Soc. P a t h . ,  Lon­

dre s,  1977 .



I -  179

6 8 . -  Mc-Manus, J . F . A . :  The myoid nature  o f  the c e l l s  cover ing  

the human renal  g lomerulus.  Amer. Journal  P a t h o . ,  30 :64 0,

1954.

6 9 . -  Mc-Manus, J . F . A . ,  K u r t z , S . :  Two types o f  " e n d o t h e l i a l  c e l l  

in the human renal  g lomerulus ". American J . P a t h . ,  35 :70 6,  

1959.

7 0 . -  Menefee,M.G. ,  M u e l l e r , C . ,  Bel l  : T ra nsport  o f  globeus by 

renal  g lomerulus.  J.  Exp. Med. 1 20 :1 129 ,  1964.

7 1 . -  M o l l e n d o r f ,  W.:  Uber Deckze l len und Bindgewebe i n i  Glomerulus  

der menschl ichen N i e r e .  Z. Z e l l f o r s c h .  1 1 : 4 6 ,  1930.

7 2 . -  M u r r a y , G . R . ,  B r i t ,  J.  : i i  796,1891 , c i t e d  by R. P i t t - R i v e r s  

and J .R .  T a t a . :  The th y r o id  hormones. Pergamon Press,  London,  

1959.

7 3 . -  Naeye, R. :  C a p i l l a r y  and venous le s i o n s  in  myxedema. Lab. 

I n v e t . ,  1 2 :4 6 5 -4 7 0 ,  1963.

7 4 . -  N e z e lo f ,  C. ,  G a l l e ,  P . ,  H i n g l a i s ,  N. :  Techniques microscopiques.  

Ed. Flammazion . P a r i s ,  1972.

7 5 . -  P e t e r , K . :  Unterschungen uber Bau und Entwicklung der N ie r e .  

Jena, F is c h e r ,  1909.

7 6 . -  P o r t e , A . ,  C uss ac ,Y . ,  S t o b n e r , P . ,  Zahnd, J . P . :  Sur la  format ion  

e t  1 ' u l t r a s t r u c t u r e  des " c e l l u l a s  de r e g e n e r a t io n "  dans les  

tubes renaux de Sour is  in tox iq uées  par le  n i t r a t e  d ' u r a n y l e .  

Soc ié té  de B io lo g ie  de Stransbourg ,  Seance du 16 Noubre,1963.

7 7 . -  P o r te ,  A . :  Etude u l t r a s t r u c t u r a l  du r e in  chez l e  r a t  hypothy-  

t o i d i e n .  Journal d 'U r o l o g i e  e t  Nef ro l  . 1 2 : 8 8 1 - 8 8 8 ,1 9 6 6 .



-  180 -

7 8 . -  R e z n i k , M.:  C urr en t  concepts o f  s k e l e t a l  muscle r e g e n e r a t i o n ,  

en: The s t r i a t e d  muscle.  I n t e r n a t i o n a l  Academy of Pathology  

Monograph. The Wi11iams-Wi1kins Company. B a l t i m o r e ,  1973.

7 9 . -  R h o d i n , J . :  C o r r e l a t i o n  o f  u l t r a s t r u c t u r a l  o r g a n i z a t i o n  and 

f u n c t i o n  in normal and e x p e r i m e n t a l l y  changed proximal  con­

vo lu ted  tu b u le  c e l l s  o f  the mouse k idney .  Thes is .  C a r o l i n s -  

ka I n s t i t u t e  Stokholm. A k t i e b o l a g e t  G o d v i l ,  1954.

8 0 . -  Rhodin,  J . :  E l e c t r o n  microscopy o f  the g lomeru lar  c a p i l l a r y  

w a l l .  Exp. C e l l  Res. 8 :5 7 2 ,  1955.

8 1 . -  Rhodin,  J . :  E l e c t r o n  microscopy o f  the k idney .  Amer. J .  Med. 

2 4 : 6 6 1 - 6 7 5 ,  1958.

8 2 . -  Rhodin,  J . :  Anatomy o f  k idney t u b u le s .  I n t e r n a t .  Rev. C y t o l . 

7 :4 8 5 - 5 3 4 ,  1958.

8 3 . -  Rhodin, J . :  The diaphragm o f  c a p i l l a r y  e n d o t h e l i a l  f e n e s t r a ­

t i o n s .  J .  U l t r a s t r u c .  Tec. 6 : 1 7 1 ,  1962.

8 4 . -  Ruska,M. ,  M oove,D .H . ,  Weinstock,  J . :  The base of the proximal  

convoluted tubu le  c e l l s  of  r a t  k idney.  J .  Biophys and Bio -  

chem. C y t o l . ,  3 :2 4 9 - 2 5 4 ,  1957.

8 5 . -  Salomon, M . I . ,  Di Sc a le ,  V . A . :  Renal le s ion s  in hypothyroidism  

A study based on k idney b iops.  Mebato l ism,  1 6 :8 4 6 -8 5 2 ,  1967.

8 6 . -  S j o s t r a n d , F . S. ;  R h o d i n , J . :  The u l t r a s t r u c t u r e  o f  the proximal  

convoluted tub u les  of  the mouse kidney as reve aled  by htgh 

r e s o l u t i o n  e l e c t r o n  microscopy.  Exper.  Cel l  R e s . , 4 : 4 2 6 - 4 5 6 ,  

1953 .

8 7 . -  Sakaguchi,  H. ,  Suzuky, Y. :  F ine s t r u c t u r e  of  renal  tubu le  

c e l l s .  Keio J .  Med.,  7 : 1 7 - 3 8 ,  1958.



-  181

8 8 . -  S o k o l o f f , J . ,  Kennedy,CH.: Biology of b r a in  d y s f u n c t i o n .  V.2  

ed. por G.E. G a u l l . Plenum Press.  Ner York,  1973.

8 9 . -  S tephan ,F . :  E f f e c t  de l ' i n s u f f i s a n c e  th y r o ïd ie n n e  sur la  

c on cent ra t io n  de l ' u r e é ,  du sodium e t  du potassium dans les  

ur ines  du r a t .  C.R. Soc. B i o l .  155: 1555,  1961.

9 0 . -  S tephan ,F . ,  Jahn, H . ,  M e t z .B . :  C.R. Soc. B i o l .  153 :463 ,  1959.

9 1 . -  S tephan ,F . ,  Jahn, M. , R e v i l l e ,  P . :  C.R. Soc. B i o l .  153:332,  

1959.

9 2 . -  S tephan ,F . ,  Jahn, H . ,  R e v i l l e , P . :  Tubulopath ie  degenera t ive  

du re in  au cours de 1 'hypothyroïdisme chronique du r a t .  C.R.  

Soc. B i o l .  P a r i s ,  155,  1961.

9 3 . -  Stephan, F . ,  Jahn, H . ,  R e v i l l e , P . ,  U rban ,M.:  Act ion  de l ' i n s u  

f f i s a n c e  thy ro ïd ie n n e  chronique sur l a  d e b i t  u r i n a i r e  e t  le  

pouvoir  de co n c en t ra t io n  du r e i n  chez l e  r a t .  Rev. Franc.  

Etude C l i n .  B i o l . ,  8 :8 9 0 ,  1963.

9 4 . -  S t o n e ,R . S . ,  Bencosme, S. A. ,  L a t t a , H . ,  Madden,S . C . :  Renal tubu­

l a r  f i n e  s t r u c t u r e  studied during r e a c t i o n  to acute  uranium 

i n j u r y .  Arch. Path.  7 1 :1 6 0 ,  1961.

9 5 . -  Suzuky, I . ,  M o s t o f i , F . K . :  In t r a m i to c h o n d r i a l  f i lamentous  

bodies in the t h i c k  liimbs of Henle of  r a t  k idney .  J,  Cel l  

B i o l .  3 3 :6 0 5 -6 2 3 ,  1967.

9 6 . -  Tatum ,A .L . :  Morphological  s tudies in exper imental  c r e t in is m .  

J.  Exp. Med. , 17 :636 ,  1913.

9 7 . -  T ru m p,B .F . ,  Smuckler,  E . ,  B e n d i t t , E. P . : A method f o r  s ta in in g  

epoxy sec t ions f o r  l i g h t  microscopy.  J ,  U l t r a s t r u c .  Res. 5: 

343,  1961.



-  182 -

9 8 . -  Trump, B . F . :  E l e c t r o n  microscopic  s tud ies  o f  human renal  

d isea se s:  o b serv a t io n s  o f  normal v i s c e r a l  g lomeru lar  e p i t h e ­

l ium and i t s  m o d i f i c a t i o n s  in d is ea se .  Lab. I n v e s t .  1 1 :75 3 ,  

1962.

9 9 . -  Trump, B . F . ,  E r i c s s o n , J . L . E . :  The e f f e c t  o f  the f i x a t i v e  so­

l u t i o n  on the u l t r a s t r u c t u r e  o f  c e l l  and t i s s u e s .  Lab. I n ­

v e s t .  , 14: 1245,  1965.

1 0 0 . - T r u m p , B . F . , C r o k e r ,  B . P . ,  M e r g n e r ,M ,J . :  The r o l e  o f  energy  

metabol ism,  io n ,  and wate r  s h i f t s  in the pathogenesis  of  c e l l  

i n j u r y  in c e l l  membranes. B i o l o g i c a l  and P a th o lo g ic a l  aspects  

W i l l i a m s - W i l k i n s .  B a l t i m o r e ,  1971.

1 0 1 . -V a n a ,S .  e t  a l . :  Hypothyroidism a f t e r  the e l i m i n a t i o n  o f  the  

t h y r o id  g land w i t h  r a d i o i o d i n e  ( I i 3 l ) .  U n i t r  Lek (aug)  25 ( 8 j  

7 6 8 -7 5 ,  1979.

1 0 2 . - V i m t r u p , B . J . :  On the number, shape s t r u c t u r e  and sur fa ce  area  

of  the g lo m e ru l i  in the kidneys o f  man and mammals. Amer.O. 

Path.  4 1 : 1 2 3 ,  1928.

1 0 3 . -Wasserman,K. , B e c k e r , E . L . ,  Fishman, A . P . :  T ra nsport  o f  phenol 

red in the f lo u n d e r  re na l  t u b u l e .  J .  C el l  Comp. F h y s io l .  92: 

385, 1953.

1 0 4 . -W ie ner ,  B. ,  lannaccone ,A . , E isenberg , T . , G r i b o f f  ,L . J . ,  Lud-  

wing, A.W. ,  S o f f e r , L . J . :  I n f l u e n c e  o f  hormone therapy on bo­

dy f l u i d s ,  e l e c t r o l y t e  balance and mucopolysacchar ides in 

myxedema. J .  C l i n .  E n d o c r i n o l . 15 :11 31 ,  1955.

l C 5 . - W i l m e r ,  H .A . :  The arrangement  o f  the g lo m eru la r  t u f t  in the

human g lomeru lus.  An i n y e c t i o n  study.  Anat .  R e c . , 8 0 : 5 0 7 ,  1941,



-  183

1 0 6 . -  Yamada,E.: The f i n e  s t r u c t u r e  of  the renal  g lomerulus of  

the mouse. J.  Biophys. Biochem. C y t o l .  1 :5 51 ,  1955.

1 0 7 . -  Z inmermann,K.W.: Zur Morphologie der E p i t h e l z e l l e n  der  

S a u d e l i e r n i e r e .  Arch. M ik r .  Anat .  7 8 :1 9 9 ,  1911.

1 0 8 . -  Zinmermann,K.W.: Uber den Bau des Glomerulus der  menschl i -  

chev N ie r e .  Z . M i k r .  Anat .  F o r s c h .18 :25 0 ,  1929.

1 0 9 . “ Zinmermann,K.W.: Uber den Bau des Glomerulus der  Saugernie-  

r e ,  Wei tere  M i t t e i 1 ungen. M ik r os ko p is ch a n a t . Forsch.  32:  

176,  1933.

BlDtlOTECA




