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Resumen.- En el presente trabajo hemos estudiado las modifi· 
caciones estructurales y ultraestructurales que se presentan en el 
parénquima renal (sistema tubular y tejido intersticial) de ratas 
Wistar inoculadas con una suspensión de gérmenes E. coli en 
solución salina. 

Hemos utilizado 64 ratas Wistar, divididas en dos grupos: al 
grupo A se les administró por vía oral 2 mi. de la citada suspen
sión que contenía 9,5 X 1010 E. coli «O» grupo 26, núm. 351 de la 
Colección Española de Cultivos Tipo, y al grupo B se les inoculó 
por vía intraperitoneal 1 mi. de idéntica suspensión que al grupo 
anterior. 

Estructuralmente observamos tubulonejrosis, edema intersticial 
y un infiltrado celular constituido por linfocitos, histiocitos y célu
las inmaduras que se inicia a mediados de la experiencia. 

Con el microscopio electrónico observamos que hacia la mitad 
existe en los túbulos contorneados proximales desorganización de 
fas microvellosidades. e incluso pérdida de algunas de ellas, junto 
con una tumefacción mitocondrial y necrosis celular simple. En el 
tejido intersticial se aprecia edema y un infiltrado celular consti
tuido por linfocitos, histiocitos, células inmaduras y lo que es más 
significativo, jibroblastos y fibras de colágenos en los últimos lotes, 
que nos indica el inicio de una nefritis intersticial crónica. 
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Summary. - The present study analyzed the structuraf and 
ultrastructural changes observed in the renal parenchyma (tubular 
system and interstitia/ tissue) of Wistar rats innoculated with 
E. coli bacteria suspended in saline solution. 

Far the study, we divided 64 Wistar rats into 2 groups. Two mi. 
of the suspension containing 9.5 X 1010 E. coli «O» group 26 
no. 351 from the Spanish Collection of Culture Types were given 
to the rats in group A via the oral route. Rats in group B were 
innoculated intraperitoneally with 1 mi. of the same suspension. 

Correspondencia: 

A. MENDEZ SANCHEZ. 
Departamentos de Anatomia y Anatomia Patológica 
Comparadas. 
Facultad de Veterinaria. 
14005 Córdoba. España. 

Trabajo recibido el 8 de febrero de 1987. 

Structurally we observed tubulonephrosis, interstitial edema 
and a cell infiltrate comprised of lymphocytes, histiocytes, and 
immature cells appearing halfway through the experiment. 

Electron microscopy revealed a disorganization of the microvilli 
in the proximal convoluted tubules (sorne of these were even missing), 
mitochondrial swelling and simple cell necrosis. In the interstitial 
tissue we observed edema and a cell injiltrate comprised of 
lymphocytes, histiocytes, immature cells, and most significan! of 
ali, fibroblasts and collagen fibers were observed in the last bat
ches. indicating the onset of chronic interstitial nephritis. 

INTRODUCCION 

Los estudios histopatológicos sobre shock endotóxi
co con la aplicación de las técnicas de microscopia 
electrónica fueron iniciados en 1970 por SLEYL. A par
tir de estos estudios se han sucedido las investigaciones 
morfopatológicas sobre shock de diferente etiología 
(traumática, séptica, posthemorrágica, etc.) preferente
mente sobre el shock endotóxico, como los de SCHIM
MELPHENING (14), DROMMER (2, 3, 4), GAZQUEZ y co
laboradores (7) y séptico como los de RONCERO (11) y 
FERNANDEZ (5). 

Según SACK y cols. (13) el 70 por 100 de las infeccio
nes renales suelen ser producidas por E. coli, motivo 
por el que nosotros hemos estudiado las lesiones que 
se producen experimentalmente en un proceso de 
shock séptico en el riñón de ratas Wistar inoculadas 
con gérmenes de E. coli y la descripción de las altera
ciones histopatológicas de los componentes del siste
ma tubular y tejido intersticial de la nefrona, utilizan
do técnicas de microscopia óptica y electrónica, y en el 
que tratamos de encontrar paralelismo entre vía oral y 
peritoneal de inoculación, considerando de gran inte
rés la aportación que los resultados obtenidos pueden 
tener en enfermedades humanas (complicaciones pos
toperatorias, toxiinfecciones alimentarias, autointoxi
caciones, etc.), en que está presente este germen. 
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MATERIAL Y METODOS TABLA 1: GRUPO A: INOCULACION ORAL 

En el presente estudio hemos utilizado 64 ratas Wis
tar macho, de ciento cincuenta días de edad, exentas de 
toda enfermedad infecciosa o parasitaria. 

Las ratas se distribuyen en dos grupos: A y B, de 32 
animales cada uno, inoculadas por vía oral e intraperi
toneal respectivamente, formándose lotes de cuatro 
animales cada uno para su tiempo de sacrificio según 
se indica en las tablas I y II. 

Lotes 

1 .. ....... .... ............. . 
11 ........ .... ....... ..... . 
III .......... ............ . 
IV ............ ....... ... . . 
v ....... ................. . 
VI ...................... . . 
VII .. ..... ...... .. ...... . 
VIII ........ ........... . 

Animales inoculados 
con E. coli 

3 
3 
3 
3 
3 
3 
3 
3 

* Horas postinoculación. 
** Días postinoculación. 

Animales 
control 

Tiempo 
de sacrificio 

6 h.p.i.* 
12 h .p.i. 
1 d.p.i.** 
2 d.p.i. 
3 d.p.i. 
4 d.p.i. 
5 d.p.i. 

10 d.p.i. 

La dosis utilizada, en solución salina fisiológica, fue 
de 2 ml. al grupo A y 1 ml. al grupo B, de una concen
tración de gérmenes de 9,5 X 101º por mililitros E. coli 
«O» grupo 26, CECT (Colección Española de Cultivos 
Tipo), núm. 351. TABLA 11: GRUPO B: INOCULACION INTRAPERITONEAL 

Los animales se sacrificaron por decapitación y las 
muestras para el estudio microscópico se obtuvieron 
inmediatamente fijándose en formol al 10 por 100 y en 
glutaraldehído al 2 por 100 para la microscopia de luz 
y electrónica. 

RESULTADOS 

Grupo A: Modificaciones del parénquima renal en 
los animales sometidos a la administración de E. coli 
por vía oral. 

Lotes 

1 ..... ..................... . 
11 ..... ............. ..... .. 
III .. ................... .. 
IV. ....... ............... . 
v ........................ . 
VI ...... ........ ......... . 
VII .... .... ........ .... .. 
VIII ... ................ . 

Animales inoculados 
con E. colí 

3 
3 
3 
3 
3 
3 
3 
3 

* Horas postinoculación. 
** Días postinoculación. 

Animales 
control 

; 

FIG. !.-Lotes fil, /V y V Tabulonefrosis en túbulos contorneados proximales con destacada picnosis nuclear (350 x). 

Tiempo 
de sacrificio 

6 h.p.i.* 
12 h.p.i. 

1 d.p.i.** 
2 d.p.i. 
3 d.p.i. 
4 d.p.i. 
5 d.p.i. 

10 d.p.i. 

FJG. 2.-Lotes /JI, /Vy V Degeneración vacuo/ar en células epiteliales de los túbulos contorneados proximales y distales(--). Infiltra
do intersticial mononuclear (- -) (650 x). 
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FIG. 3.-Lotes 111, IV y V Túbulo contorneado proximal con desorganización progresiva de las microvellosidades, formación de 

cisternas e/ectrodensas y tumefacción mitocondrial (16.700 x). 
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En los primeros lotes de la experiencia, el sistema 
tubular de la nefrona presenta modificaciones en algu
nos túbulos contorneados proximales: ligera dilata
ción de las luces tubulares, y degeneración parcial del 

epitelio tubular cuyas células muestran un citoplasma 
homogéneo y muy eosinófilo (fig. 1). Con el microsco
pio electrónico esta degeneración está representada 
por dilatación de las cisternas del retículo endoplásmi-

FIG. 4.-Lotes fil, IV y V Estructura de riñón con edema intersticial (E), tubulonefrosis (--) (350 x). 

FIG. 5.-Lotes VI y VII. Tú bulo contorneado proximal con numerosos lisosomas en células y algunas zonas citoplasmáticas 
libres de organoides (--) (5.500 x). 
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FIG. 6.-Lotes VI y VII. Zona basal de la célula epitelial con clara tumefacción mitocondria/ (m) y pérdida de las 
crestas; incremento de las invaginaciones de la membrana citoplasmática en la zona basal epitelial (32.500 x). 

FIG. 7. -Lote VIII. Degeneración mitocondria/ (--) membrana basal significativamente engrosada (30.500 x). 

FIG. 8.-Lotes VI y VII. Edema 
intersticial y necrosis de los 1úbulos 

contorneados (350 x). 

FIG. 9.-Lole VIII. Abundame 
edema in1ers1icia/ (E) y efecto de 
adherencia de linfocitos (8. 700 x). 
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FIG. 10.-Lore VIII. Edema inrersricial e injilrrado celular (8.lUU x). 

co rugoso y del espacio perinuclear. En el tejido inters
ticial hay ligero edema. 

En los lotes III, IV y V, las modificaciones del siste
ma tubular son más acusadas que en los lotes anterio
res, pues en el lote V, incluso el epitelio de algunos 
túbulos distales presentan degeneración (fig. 8) y sus 
luces dilatadas con un contenido eosinófilo (fig. 1). 

El edema (fig. 4) a nivel intersticial es más manifies
to y presenta células mononucleares, tanto histiocitos 
como linfocitos, que a veces forman agrupación mayor 
o menor número de elementos (fig. 2). 

Las alteraciones ultraestructurales de los túbulos 
proximales son muy manifiestas, presentando tubulo
nefrosis (fig. 3), tumefacción mitocondrial (figs. 6 y 7), 
pérdida de la disposición paralela de las microvellosi
dades (fig. 3) y dilatación de las cisternas del retículo 
endoplásmico rugoso. 

En el lote VII, la tubulonefrosis (fig. 8) es muy mar
cada, encontrándose células de citoplasma fuertemen
te eosinófilo y núcleos picnóticos; el contenido de la 
luz tubular es más o menos homogéneo y eosinófilo y 
el espacio intersticial presenta un infiltrado de células 
histiocitarias y linfocitarias (fig. 10), en medio de 
abundante edema. 

Ultraestructuralmente se siguen observando las 
mitocondrias muy tumefactas, de forma alargada y 
matriz electrodensa en la que las crestas apenas si se 
aprecian (fig. 7) o algunas se han perdido (fig. 6). En 
las células epiteliales encontramos gran cantidad de 
lisosomas y en el borde apical vemos vesículas dilata
das, existiendo a la vez zonas de citoplasma libres de 
organoides (fig. 5). 

El tejido intersticial presenta edema (fig. 8) e infiltra
do celular de linfocitos e histocitos, así como fibroblas
tos no muy numerosos, pero con un citoplasma muy 

activo y abundantes haces de fibras colágenas próxi
mos a los fibroblastos . 

En el lote VIII existen las mismas modificaciones 
que en el lote VII, pero con mayor incremento del infil
trado celular intersticial. El microscopio electrónico 
nos muestra en la mayoría de las células epiteliales 
proximales, abundante tumefacción mitocondrial 
(figura 7), gran cantidad de invaginaciones irregulares 
de la membrana citoplasmática de la zona basal (figu
ra 6), engrosamiento de la membrana basal (fig. 7), 
aumento de lisosomas y, sobre todo, zonas de citoplas
ma con escasa cantidad de organoides. 

El tejido intersticial se observa infiltrado por linfoci
tos e histiocitos (fig. 9), a veces encontramos células 
blásticas inmaduras y fibroblastos en cuyas proximi
dades existen fibras de colágeno más o menos estructu
radas. 

Grupo B: Modificaciones del parénquima renal en 
los animales sometidos a inoculación de E. coli por vía 
intraperitoneal. 

En los lotes I y II encontramos túbulos contornea
dos dilatados irregularmente, que muestran signos de 
degeneración y tubulonefrosis focal ; el citoplasma de 
las células del epitelio es homogéneo. 

En el tejido intersticial se aprecia edema con ligero 
infiltrado de células mononucleadas y redondas. Los 
túbulos cotorneados proximales presentan focalmente, 
bien células epiteliales con tumefacción mitocondrial, 
o bien células con gran cantidad de invaginaciones en 
las que se presentan numerosas mitocondrias y lisoso
mas. 

Lotes 111 y IV y V, aquí existe una acusada tubulone
frosis (fig. 1) y, sobre todo, un edema intersticial (figu
ra 4), además de histiocitos y linfocitos, y en el lote V, 
algunos fibroblastos. El infiltrado celular, si bien suele 



620 A. MENDEZ, M. A. SIERRA, A. J. FERNANDEZ, L CARRASCO Y J. GOMEZ 

ser focal, ya que se aprecian agrupaciones celulares, se 
presentan de una forma difusa entre los túbulos con
torneados. 

Los túbulos proximales muestran células epiteliales 
con claros signos de degeneración: numerosas mito
condrias con densificación de la matriz y tumefacción, 
aumento de los lisosomas y la existencia de zonas 
exentas de organoides (fig. 5). Junto a estas células se 
localizan otras de hialoplasma muy electrodenso, retícu
lo endoplásmico dilatado, mitocondrias tumefactas y 
presencia de lisosomas (fig. 5). 

La necrosis tubular es más acusada en los lotes VI y 
VII, con infiltración celular y edema (fig. 4). En los 
túbulos proximales se observa tumefacción mitocon
drial (fig. 7), zonas exentas de organoides (fig. 5) y en 
la zona apical, vacuolización; pero lo más característi
co está en las zonas basales, que presentan gran canti
dad de invaginaciones que se introducen en una mem
brana basal (fig. 6). 

En el espacio intersticial se aprecia edema (fig. 8) y 
un infiltrado celular caracterizado por linfocitos, 
macrófagos y restos de fibras de colágeno; también se 
puede observar, en estas zonas de infiltración, desorga
nización de las membranas basales, tanto de los vasos 
sanguíneos intersticiales como de los túbulos contor
neados (fig. 8). 

En el último lote de la experiencia se presenta una 
necrosis tubular en la mayoría de los tú bulos proxima
les, significada por células con tumefacción mitocon
drial, abundantes invaginaciones de la membrana 
citoplasmática de la zona basal, aumento de lisosomas 
y, sobre todo, zonas de escasa cantidad de organoides. 
Existe engrosamiento de la membrana basal (fig. 7). 

En el tejido intersticial observamos un infiltrado 
similar a los lotes anteriores, histiocitos y linfocitos y a 
veces células inmaduras; igualmente pueden observar
se algunos fibroblastos (fig. 10) y fibras de colágeno. 

DISCUSION 

Basándonos en las investigaciones de ZOLLIN
GER (14), que expone que los gérmenes E. coli son 
nefrotóxicos, y en los de SACK y cols. (13), que citan que 
el 70 por 100 de las infecciones renales suelen ser pro
ducidas por E. coli, hemos realizado experimentalmen
te la administración por las vías oral e intraperitoneal 
de gérmenes de E. coli, con el fin de determinar la 
mayor o menor actuación del germen por una u otra 
vía y su repercusión en medicina humana, compro
bando que se producen en ambas vías procesos altera
tivos en el parénquima renal, similares a los que se 
producen por inoculación de neurotoxinas de E. coli, 
como describe ROSENBRUCH (12) y GAZQUEZ (7), o por 
inoculación de gérmenes de E. coli, como indican RON
CERO (11) y FERNANDEZ (5), pero más acusado vía 
intraperitoneal. 

Tanto en la administración por vía oral como intra
peritoneal se produce un cuadro lesiona! caracterizado 
por modificaciones a nivel del sistema tubular de la 

nefrona y del tejido intersticial del riñón. Las diferen
cias entre una experiencia y otra son sólo de tipo cuan
titativo, siendo el cuadro lesiona! similar al estudiado 
por ROSENBRUCH (12) y por DROMMER (4) y que encua
dran como un proceso de shock renal. Asimismo se 
presenta en ambas experiencias, pero más significativo 
en los animales sometidos a la inoculación intraperito
neal, un proceso de tubulonefrosis con necrosis tubu
lar simple, similar al que ROBBINS (10) denomina 
«necrosis tubular aguda». 

Las modificaciones, a nivel del sistema tubular de la 
nefrona, están caracterizadas por una tubulonefrosis, 
como han señalado ZOLLINGER y MIHATSCH (16), que, 
como dice ROBBINS (10), en procesos sobreagudos pue
de dar lugar a la que él denomina necrosis tubular agu
da, o a una necrosis simple, como expone FERNAN
DEZ (5) en adenohipófisis de pollo. 

Las células del epitelio tubular, principalmente de 
los túbulos contorneados proximales, presentan tume
facción mitocondrial y engrosamiento de la membrana 
basal. Asimismo existe un aumento de los lisosomas 
en dichas células epiteliales que para ZOLLINGER y 
MIHATSCH (16) son típicas en procesos de shock por 
septicemia, junto con la presencia de fagosomas. 

De los fenómenos alterativos que se presentan en el 
tejido intersticial, el edema se instaura desde los prime
ros lotes en ambas experiencias, y coincidimos con 
GAZQUEZ (7), RONCERO (11) y FERNANDEZ (5) en que 
dicho exudado es una consecuencia de la alteración 
del endotelio vascular, produciéndose a veces microhe
morragias, como indica FERNANDEZ (5), y que facilita 
la proliferación celular. RIEDE (9), RONCERO (11) y 
FERNANDEZ (5) observan el edema en las fases inicia
les del shock y disminuye a medida que transcurre el 
proceso, siendo reemplazado por un infiltrado celular, 
hecho que detectamos nosotros a partir del III y IV 
lotes en ambos grupos. 

La proliferación celular, principalmente de histioci
tos, linfocitos y células blásticas, observada por noso
tros en el tejido intersticial intertubular, es uno de los 
hechos alterativos más significativos del shock renal, 
coincidiendo con ROSENBRUCH (12), BOHLE y cols. (1) 
y DROMMER (2); señalando BOHLE y cols. (l) que real
mente se instaura una nefritis intersticial aguda, pero 
con tendencia a la cronicidad, proliferación que apare
ce también en pulmón descrito por RONCERO (11) y en 
adenohipófisis, como describe FERNANDEZ (5). 

La presencia de fibroblastos en las muestras de los 
últimos lotes de ambas experiencias, aunque más sig
nificativa en la segunda, se debe, como describe MIT

TERMAYER (8), a factores estimulantes linfáticos, y para 
DROMMER (3) a factores plasmáticos aún no demostra
dos. Pero en lo que sí están de acuerdo todos los auto
res, y que coincide con lo descrito por nosotros, es que 
los procesos de fibrosis y aumento de fibroblastos ocu
rren a partir del décimo día en adelante o tras varias 
inoculaciones de gérmenes de E. coli, como indica FER

NANDEZ (5). 

La presencia de células blásticas en nuestra expe
riencia puede deberse, según RIEDE (9), DROMMER (4), 
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GAZQUEZ y cols. (7), RONCERO (11) y FERNANDEZ (5), a 
una activación de la médula ósea aunque los factores 
estimulantes no han sido demostrados todavía, siendo 
para dichos autores una característica de los procesos 
de shock endo o neurotóxicos y por gérmenes nefrotó
x1cos. 
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