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Lo que no se entiende,
no se posee
{Goethe)

Porque cada dfa hay un
conocimiento nuevo por poseer.
El camino a sequir para lograrlo
es el esfuerzo del hombre.
(FX)
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REBUMEN

FOUILLOUX MORALES,ALBERTO.Caracteristicas histolégicas del rifion de
rata cepa Wistar desde el nacimiento hasta los 90 dfas de edad. (Bajo
la asesoria de: Rafael Herndndez Gonzdlez).

El objetivo del presente trabajo fué describir la organizacién y
cambios histol6égicos que se presentan en el rifioSn de rata desde el
nacimiento hasta los 90 dias de edad. Se emplearon 87 ratas Cepa
Wistar, 37 machos y 650 hembras, producidas y wmantenidas bajo
condiclones convencionales, ciclo de 12 horas de luz y 12 horas de
oscuridad y alimentacidén "“ad 1iibitum" con un alimento comercial con
16% de proteina. Las ratas fueron divididas en trece grupos de
acuerdo a su edad: 1,2,5,10,20,25,30,35,40,45,50,75 y 90 dias. Los
rifiones se obtuvieron previo sacrificio de los animales con
sobredosis de pentobarbital, para ser fijados con una solucidén de
formalina al 10% amortiguada con fosfatos con un pH de 7.3 por un
minimo de 48 horas, posteriormente fueron procesadeos para su
inclusién en parafina, cortados y tefiidos con las técnicas de
hematoxilina y eosina, Masson y 4cido peryédico de Schiff para su
observacién en el microscopio 6ptico. Las secciones que se estudiaron
corresponden a cortes transversales a nivel de 1la papila, para
realizar el estudio mnorfolégico del rifiln se analizaron tres
aspectos,1.- caracteristicas topograficas internas; 2.~
caracteristicas histolégicas de los derivados de la masa
metanefrénica y 3.- caracteristicas histolégicas de los derivados de
la yema ureteral. En el estudio topografico se observé, que con
excepcién de los animales jévenes menores de 20 dias, en todos fué
posible identificar 5 2zonas topogr4ficas renales. Las estructuras
renales derivadas de la masa metanefrénica presentaron variaciones
morfolégicas en cuanto a su tamafio, localizacién, presencia de
glomérulos atréficos y depésitos de material eosinofilico en la luz
de los tGbulos contorneados. Los tfibulos colectores y la pelvicilla
renal, ambos derivados de la yema ureteral son las gque menos cambios
presentaron. En conclusién, las cinco zonas topogrdficas renales
propuestas para la rata adulta no pudieron identificarse en 1los
animales menores de 20 dias. En cuanto a los cambios histolégicos
observados en ratas adultas son sugerentes de la enfermedad
progresiva renal.



INTRODYCCION

El rifisn al igual gque otros 6rganos de la rata, experimenta un gran
ninero de cambios durante su vida, los cudles son determinaptes en la
capacidad funcional del &rgano; estos cambios comprenden variaciones
en la forma, funcién, cantidad, tamafio y distribucién de 1las

estructuras del parénguima y estroma (S).

Durante el perfodo postnatal temprano (1 a 30 dias) el espacio
extracelular disminuye paralelamente al incremento del contenido
citoplasmitico. Esto ests acompafiado por la disminucién del contenido
de agua de todos los 6rganos. El incremento del espacio intracelular
se debe al cada vez mayor nlmero de c&lulas y al aumento de su tamafio
(5). En el caso del rifitn y el cerebro la pérxdida de agua es mucho
mis evidente gue en otros drganos como higado y el corazén en donde
la disminucién del volumen de agua es muy ligera (5). Estos cambios
en el rifisn estén plenamente asociados con los procesos de maduracidn
renal ya que la habilidad para excretar agua y concentrar orina es
muy limitada en los animales recién nacidos, y alcanza los valores de
los adultos alrededor de los 30 dias de edad; durante esta etapa
también ocurre la maduracién de los tGbulos renales (9). Asi mismo se
ha descrito que el nGmero de glonmérulos se incrementa en un 15%
durante el periodo postnatal (2), lo cual sugiere la formacisSn de

nefronas durante el periodo neonatal.



La unidad morfofunciocnal del rifisn es la nefrona, la cual est§
formada por: a) el corpfisculo renal, constituide por el glomérulo
renal que es como un mancjo de capilares fenestrados interpuestos en
el trayecto de una arteriola, y la cédpsula glomerular que es la
terminacién dilatada y ciega de un tfibulo, dispuesta alrededor del
glomérulo, al que cubre casi por completo; b) el tGbulo contorneade
proximal; c) el asa de la nefrona y d) el tdbulo contorneado distal
(7), todas estas estructuras derivan de la masa metanefrénica del

embrién (12).

Otros elementos del tejido renal, pero de diferente origen
embrionario (yema ureteral) (12) son: a) el tGbulo colector arqueado,
b) el tabulo colector recto, c} el tGbulo colector papilar, d) el

conducto papilar, e) la cresta renal y £) la pelvis renal (7).

El rifi6bn de la rata es monopapilar (rifién unileobular), é&sto significa
que sus tGbulos colectores desembocan por la papila en un canal
longitudinal, 1llamado cresta renal, gque se proyecta haclia la pelvis

renal (4,11).

Histolégicamente el rifién de la rata adulta puede subdividirse en
cinco zonas (Figura 1) (15). La zona I, comprende la corteza renal,
el parénquima principal que constituye a esta zona estd formado por
corpGscules renales, tdbulos contorneados proximales, ttibulos

contorneados distales ,tfibulos colectores arqueados y rectos.



La médula renal es comGnumente dividida en una 2ona externa y una
interna y existe una subdivisién de cada una de las anteriores en una
banda externa y una interna. La zona II, comprende la banda externa
de la zona externa de la médula renal, constituida por las porciones
rectas de 165 tObules contorneados proximales, las porciones
ascendentes de los tGbulos contorneados distales, y 1los tdbulos

colectores rectos.

La zona III, comprende la banda interna de la zona externa de la
médula renal, constituida por las porciones descendentes de las asas
de la nefrona, las porciones ascendentes de los tfibulos contorneados
distales, y los tdbulos colectores papilares. La otra poreién del
rifibn, formada principalmente por la papila, es confnmente
clasificada como una zona Gnica (la zona interna de la médula renal).
Esta contiene tdbulos colectores papilares, asi como porciones
ascendentes y descendentes de las asas de la nefrona. La papila se
subdivide en dos partes: una basal (zona IV} y una apical (zona V).
La diferencia entre éstas, es que en la zona V los tbulos colectores
papilares (se les conoce como conductos papilares) se acercan al
dpice de la papila para vaciar su contenido en la cresta renal y las
porciones descendentes de las asas de la nefrona mds largas llegan al
punto mds bajo de su descenso y ahf se regresan en " U " y ascienden

hacia la corteza renal (15).



Los. diferentes estudios morfolégicos que han revisado el desarrollo
intrauterino y postnatal del rifiSn no establecen la relacién que
guardan los elementos histol6égicos de la nefrona con su posicién
topogrifica en las cinco zonas antes descritas (2,5,6). Lo anterior
se debe a que estos estudios fueron realizados antes de que Young y
wissig propusieran la clasificaciGQ topogrifica del rifién en cinco
zonas (15). Tampoco se describe si la formaeidn postnatal de nefronas
ocurre en las diferentes zonas de la corteza, asi mismo, estos
primeros estudios no refieren la edad del animal en gue se forman
algunos elementos celulares de 1los tabulos colectores como las

células oscuras.

Por otra parte, en las descripciones gue se han realizado se mencioﬁa
una serie de cambios " degenerativos espontineos " los cuales se
asume aparecen conforme avanza la edad del animal (3,14); sin
embargo, la literatura al respecto es muy contradictoria ya que no
todas las lesiones o cambios degenerativos descritos se presentan en
todas las cepas de ratas estudiadas ni en las mismas edades. Por lo
que es necesario determinar si la clasificacién topografica del rifién
propuesta por Young y Wissig (15) es aplicable al rifién del neonato
durante su desarrollo postnatal temprane, para establecer la relacién
gue guardan les procesos de maduracisén de las estructuras renales con
su posicién topogr&fica y hasta qué edad alcanza el animal joven la
apariencia histolégica del rifién adulto. Lo cual podrd ser de
utilidad en futuros estudios de histologia y fisioclogia renal gel

neonato.



HRIPOTEQIB
La maduracién de las estructuras de la nefrona est& relacionada con

su posicién dentro del parénquima renal.

OB, v
Descripcién de 1la organizacién y cambios histolégicos que se
presentan en el rifisSn de rata desde el nacimiento hasta los noventa
dias de edad; y relacionar esta organizaciédn histolégica con 1los

cambios funcionales.descritos en la literatura.

ERIAL METODOB
Se estudiaron por microscopia éptica los cortes histolégicos de los
rifiones de cinco ratas albinas cepa Wistar por cada una de las
siguientes edades: 1,2,5,10,20,25,30,35,40,45,50,75 y 90 dias. Todas
ellas criadas bajo condiciones convencionales, ciclo de 12h., de luz y
12h. de oscuridad y alimentadas " ad 1libitum " con un alimento
comercial para ratas de laboratoric con un contenido de 16% de
proteina. Los animales fueron sacrificades con sobredosis de
pentobarbital por via intraperitoneal,para posteriormente obtener los
6rganos y fijarlos con una solucién de formalina al 10% amortiguada
con fosfatos a pH 7.3 por un minimo de 48h.; posteriormente fueron
procesados para su inclusién en parafina, cortados a cince
micrometros de grosor y tefiidos con las técnicas de hematoxilina y
eosina, tricrémica de Masson y &cido peryédico de Schiff, Todas las
secciones estudiadas corresponden a cortes transversales a nivel de

la papila.




Los aspectos que se estudiaron en cada corte fueron:

1) Caracteristicas topogrdficas. Con base en el esquema propuesto por
Young y Wissig (15) se determind 1la presencia de 1las zonas
topogrificas del rifisn con ayuda del microscopic éptico y el uso del
objetivo panoramico (4x).

.
2) Caracteristicas de 1los derivados enmbrionarios de la. masa

metanefrénica.

3) Caracteristicas de los derivados de la yema ureteral.

La caracterizacién de normalidad y anormalidad de cada uno de 1los
elementos que forman la nefrona, los tGbulos colectores, la cresta
renal y la pelvicilla renal, se basaron en los criterios referidos

por Smith y Jones (14) y Benirschke (3).
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Aspectos topogréficos:

Con excepcién de los animales j6venes menores de 20 dias, en todos
fud posible identificar las cinco zonas topograificas renales. Las
diferencias qué presentaron estos animales respecto de los de mayor

edad fueron:

Animales de 1y 2 dias deledad.— Estos animales presentaron en la
zona I cortical una &rea nefrogénica la cual ocupd aproximadanente
entre una tercera y cuarta parte del tejido del &rea cortical (Figura
2). Las zonas II y III no pudieron diferenciarse entre si debido al
escaso desarrollo de los tGbulos contorneados en estas &reas de

tejido.

Animales de $§ dfas.- En este grupe de animales la zona cortical
también present6é una &rea nefrogénica la cual ocupé una octava parte
del 4rea cortical. Respecto a las zonas IXI y III también a esta edad

fueron indistinguibles entre si.

Animales de 10 dias.- En esta edad la zona nefrogénica ya desaparecié
Yy se observ8 una zona cortical amplia. Las 2onas II y IITI no fueron
bien diferenciadas; sin embargo, en algunas porciones se pudo
distinguir la zona III debido a un mayor desarrollo de los tGbulos

colectores en esta &rea (Figura 3 y 4).

S




Animales de 20 dias.- A partir de este grupo de animales fué posible
distinguir claramente en todas las edades, las cinco zonas que

caracterizan al parénquima renal de la rata.

Principales cambios histolégicos:

En las tablas de contingencia se resumen las principales variaciones
encontradas en los diferentes elementos que conforman el paré&nquima

renal.

caracteristicas de los derivados de la masa metanefrénica.

En la gran mayoria de los casos éstos presentaron las caracteristicas
tipicas y solo ocasionalmente, presentaron variaciones, las cuales se

incluyen en las tablas. Las principales variaciones fueron:

- Tamafioc. En los cortes se pudo apreciar un aumento gradual en el

dismetro del glomérulo conforme avanzé la edad del animal.

- Localizacién. Se observé la presencia de glomérulos mis pequefios y
poco desarrollados en el 4rea periférica de la zona cortical y los

mis grandes y desarrollados hacia la zona interna de la cortical.
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- Glomérulos atr&ficos. Con este término se designé a todos aquellos
glomérulos de tamafio pequefio, escaso desarrollo y diferenciacién de
estructuras pero que se les pudo identificar un polo vascular y
tdbulo distal asociado. Este término es arbitrario pues se desconoce
la funcionalidad de la estructura y se basé Gnicamente en la
apariencia morfolégica mencionada. Estas estructuras son evidentes a
partir de la desaparicién de la zona nefrogénica y se les encontrd en

animales de diferentes edades.

- Glomérulos con proliferacién mesangial. Se observé un mayor ndmero
de células mesangiales e incluso imdgenes de mitosis, su nimeroc fué
atn mis bajo que los anteriores, pero fueron mis comunes en 1los
animales con un mayor nfimero de t@ibulos con coloide en su luz (Figura

6).

- Glomérulos con engrosamiento de la membrana basal. Al igual que en
los casos anteriores su frecuencia en los cortes fué muy baja y
generalmente se les localizé en la zona cortical interna préxima a
las zonas de distribucién de las arterias corticales. Sin embargo, su

frecuencia se increment6 en los animales de mayor edad (Figura 7).
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Tdbulos contorneados.

Las principales variaciones sobre la estructura clisica fueron:

- Tamafio. En los animales de 1 a 5 difas el dismetro de los tdbulos
fué pequefio y. estuvo formado por no mds de cuatro célulasg, fué
dificil diferenciar entre tGbulos proximales y distales debido a que
la luz fué muy estrecha y no permitié identificar claramente el borde

de cepillo de los tdbulos proximales.

En los animales de mis de 5 dias el epitelio estuvo formado por seis
células o mas por lo que el didmetro fué mayor al igual que el 1ldmen.
Generalmente los tGbulos més distendidos se localizaron en la zona
cortical profunda, Ocasionalmente, se localizaron en animales menores
de 30 dias algunos tdbulos con un lGmen muy amplio de aspecto
dilatado con un epitelio cfibico muy bajo.

- Localizacién. En los animales jévenes menores de 20 dias la mayor
porcién de los tlbulos se localizaron casl exclusivamente en la zona
cortical y fué dificil distinguir la porcién descendente, asa della
nefrona y porci&n ascendente de los tGbulos por lo cual las zonas

renales II y III fueron dificiles de distinguir antes de esta edad.

- Dep&sitos de material eosinofilico. El1 principal cambio observado
en los tdbulos contorneados fué la presencia de un material
depositado en forma de grumos tefiidos de color rosa con la tincién de

hematoxilina y eosina. Este material aparecis en pequefia cantidad en
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algunos tfbulos proximales a partir del dia 30 de edad y se
incrementé gradualmente el nimero de tdbulos afectados y la cantidad
de material presente conforme avanzé la edad del animal, otros
canbios que se encontraron asociados a la presencia de este material
fueron: la pérdida de microvellosidades y el acortamiento en altura

del epitelio que reviste los tfibulos.

= Estroma, Fué m&s abundante en los animales jévenes, principalmente
en los menores de 20 dias ya que ocupfé la mayor parte de lo que
fuercn las zonas II y III del parénquima renal. Para posteriormente
tener una distribucién normal y en los animales mayores de 45 dias
presenté ocasionalmente infiltracién leucocitaria. Sin embargo, a

partir de esta edad la presencia de infiltracién fué mds frecuente.

caracteristicas de los derivados de la yena ureteral.

Thhulos colectores,

Fueron las estructuras del parénquima renal que menos cambios
presentaron. El evento m&s sobresaliente durante los primeros 10 dias
de edad , fué la imposibilidad por microscopia éptica de diferenciar
los dos tipos celulares presentes en el epitelio de revestimiento. A
partir de esa edad fué posible distinguir estos dos tipos celulares:
las células epiteliales ordinarias caracterizadas por presentar un
citoplasma cGbico sin microvellosidades con nleleo redondo oscuroc Yy
el segundo tipo denominado intercalar de menor nfinero y situadas
entre las ordinarias; este tipo se caracterizé por presentar una
mayor altura, ser m&s anchas y citoplasma m&s acidéfilo, asi como un

nGiclec voluminoso con grumos de cromatina (Figura §).



Estos tGbulog no presentaron en la mayoria de los casos material
eosinéfilo en su luz y fué en animales mayores de 75 dias en los que

apareci6 por primera vez.

vic e

Esta estructura mantuvo una morfologia tipica en todas las edades
estudiadas. Cabe hacer mencién que histolégicamente estd formada por
un epitelio de revestimiento modificable (el cual presentd
infiltracién por algunos eosinSfilos en varios animales); la lamina
propia de tejido conjuntivo ordinario laxo areolar; una capa muscular
(estuvo formada por mGsculo liso y se continfo con la muscular del

ureter) y la capa adventicia.
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DISCUSION

Con excepcién de los animales menores de 20 dfas, en todas las edades
pudieron identificarse plenamente las cinco zonas topogr&ficas
renales propue.stas por Young y Wissing(15) para la rata adulta. En
estos animales la presencia hasta los 10 difas de una &rea nefrogénica
y la imposibilidad de distinguir en la zona medular, los limites de
la zona I y II impidieron cuantificar su greosor por separado, lo cual
deberd ser considerado en futuros estudios para relaclionar 1la
velocidad de crecimiento entre las diferentes zonas del parénquima

renal.

Respecto al momento en el cual desapareci$ la zona nefrogénica,
comienzo del crecimiento de los tfbulos contorneados que ccupardn las
zonas II y III, asi como los procesos de diferenclacién celular que
originan las células intercaladas de los tlGbulos colectores, se ha
sugerido que un incremento en la cantidad de proteina ingerida indujo
a un aumento del didmetro glomerular (3,6) ¥ que la maduracién
funcional de los tfibulos y capacidad de concentracién de la orina
ocurre entre la tercera y cuarta semana de edad (3,10,15). Con lo
cital concuerda nuestro hallazgo de la diferenciacién de las células
del t@bulo colector y la escasa diferenciacién de las regiones IIy
¥II del parénquima renal. Relacionando estos acontecimientos con el
desarrollo del individuo, es a esta edad que se inicia la ingestién
de alimentos ricos en proteinas, lo cual lleva a suponher que este

hecho favorece a la maduracién del sistema urinario.
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Con respecto a los cambios histolégicos encontrados en el presente
estudio, material eosinofilico en la luz, engrosamiento de la capsula
glomerular, tejido fibroso e infiltracién leucocitaria fueron
sugerentes de una enfermedad com(n en ratas adultas y senlles
denominada bajo un gran nGmero de términos como son:Enfermedad
progresiva renal, glomérulo nefrosis crénica, nefropatfa asociada a
la edad y nefro esclerosis entre otras (3,13). La razén de 1la
existencia de esta gran variedad de términos utilizados para
designar esta enfermedad se debe al desconocimiento del agente o

agentes etiolégicos asi como de la patogenia.

Esta enfermedad ha sido ampliamente descrita en un gran nGmero de
cepas y los estudios al respecto concluyen que existen dos factores
importantes en su presentacién, uno es la edad del aniwmal y otro, una
alta concentraci6én de protefna en la dieta (3,8). Por lo que la
enfermedad se describe como rara en animales menores de 1 afio y comfin
en animales de 2 afios, ya que la enfermedad se presenté§ en un 75% de
los animales convencionales mayores de 863 dias de edad, y en un 100%

en los mayores de 1000 dias (1).

sin embargo, se ha descrito la presencia de lesiones tempranas en
animales de entre 3 y 4 meses de edad (3,10), siendo la principal ,la
concentracién de un material eosinéfilo en la 1luz de los tfbulos

contorneados de naturaleza proteica.
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En el presente estudio se encontraron dépositos similares y otras
lesiones como son: engrosamiento de la membrana basal de la cépsula
glomerular y proliferacién de cé&lulas mesangiales en animales menores
de 40 dias. Lo cual sugiere que posiblemente la edad no sea un factor
determinante y.que por lo tanto existen otros factores donde coincide
su expresién con el proceso de envejecimiento siendo &stos los que
determinaron o propiciaron la aparicién del fenSmeno. Por lo que se
sugiere se realicen estudios en los que se registren parimetros
clinicos, como anilisis cualitatives y cuantitativos de orina para
proteinas, medicién de niveles plasmiticos de nitrégenoc
ureico,presién sa‘nguinea, contenido de proteina digestible vy
metabolizable de la dieta entre otros para determinar con mayor
certeza el meomente de 1la presentacidén de disfuncién renal y
relacionarle con su historia clinica, ya que el conocimiento de esta
enfermedad en la rata proporcionard un excelente modelo para
enfermedades similares en el humano como son la glomérulo esclerosis

focal entre otras.
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FIG. 2 RINON DE RATA CON 2 DIAS DE EDAD. AREA NEFROGENICA
(A.N.) T. DE MASSON. 40x. ’



FIG. 3 RINON DE RATA CON 10 DIAS DE EDAD. ZONAS I, II y III.
(Z1, 2II, ZIIT). T. DE MASSON. 2.5x.
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FIG. 4 RINON DE RATA CON 10 DIAS DE EDAD. ZONAS IV y Vv
(21v, ZV). T. DE MASSON. 2.5x.



FIG. 5 RINON DE RATA CON 28 DIAS DE EDAD. TUBULOS COLECTORES
(T.C.) CON 2 TIPOS CELULARES EN EL REVESTIMIENTO:
CELULAS EPITELIALES ORDINARIAS (FLECHA CLARA) Y CELU-
1AS INTERCALARES (FLECHA OBSCURA) H y E. 40x.
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FIG. 6 PARENQUIMA RENAL DE RATA CON 50 DIAS DE EDAD. GLOMERULO
CON PROLIFERACION DE CELULAS MESANGIALES (FLECHA OBSCURA).

TUBULOS CON MATERIAL PROTELCO EN SU LUZ (FLECHA CLARA).
Hy E. 40x%.



FIG. 7 PARENQUIMA RENAL DE RATA CON 90 DIAS DE EDAD. GLOMERULO
CON ENGROSAMIENTO DE LA MEMBRANA BASAL (FLECHA OBSCURA)
H y E. 40x.
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