
urologia experimental e investigacion 1 

Arch. Esp. de Ural., 42, 1 (11-17), 1989 

Estudio morf opatol6gico del glomerulo renal en ratas Wistar 
en el shock provocado experimentalmente con E. coli 

ANICETO MENDEZ SANCHEZ *; ANTONIO GAZQUEZ ORTIZ *; MIGUEL ANGEL SIERRA PLANA *; 
ANTONIO BERNABE SALAZAR *; ANTONIO FERNANDEZ RODRIGUEZ *; 
LIBRADO CARRASCO OTERO * y JUAN GOMEZ BERMUDO ** 

* Departamento de Anatomia y Anatomia Patologica Comparadas. Facultad de Veterinaria y ** Servicio de Urologia. 
Ciudad Sanitaria Reina Sofia. Cordoba. Espana. 

Resumen.-En el presente trabajo se estudian !as modificacio­
nes estructurales y ultraestructurales que se presentan en el riiion 
de ratas Wistar inoculadas con una supresion de E. coli en solu­
cion salina. 

Se han utilizado 64 ratas Wistar divididas en dos grupos: al 
grupo A se les administro par via oral 2 ml. de la citada suspension 
que contenia 9.5 X 1010 E. coli O grupo 26 CECT num. 351, y al 
grupo B se les inoculo par via intraperitoneal 1 ml. de identica sus­
pension que el grupo anterior. 

Estructuralmente se observa un aumento de! area glomerular, 
producida par el aumento de! numero de celu1as mesangiales, asi 
coma par una fuerte activacion de !as mismas, con desarrollo de 
sus organoides, los podocitos tienen los organoides del sistema 

. vacuolar citoplasmatico dilatado y los pedicelos son muy delgados 
y desorganizados; !as celulas parietales presentan vacuolizaciones 
del citoplasma y fas membranas basales de Los capilares glomeru­
lares estan engrosadas y dispuestas en varias laminas. 

En la luz de los vasos glomerulares se observan elementos 
histiocitarios adosados a !as paredes endoteliales, con gran canti­
dad de elementos lisosomiales y de cuerpos residuales. 

Tras la inoculacion de germenes E. coli se produce un shock re­
nal, mas acentuado por via intraperitoneal. que provoca alteracio­
nes graves en la funcionalidad de{ 6rgano. 

Palabras clave: Moifopatologia. Glomerulo. Shock. Ratas. 
E.coli 

Summary. - The present study analyzed the structural and 
ultrastructural changes observed in the kidneys of Wistar rats ino­
culated with E. coli bacteria suspended in saline solution. 

For the study, we divided 64 Wistar rats into 2 groups. Two ml. 
of the suspension containing 9.5 X 1010 E. coli O group 26 CEC[ 
no. 351 were given to the rats in group A via the oral route. Rats 
in group B were inoculated with 1 ml. of the same suspension. 

Structurally, we observed an increased glomerular area caused 
by the increased number and activation of mesangial cells. These 
showed developed organoids, podocytes with dilated organoids of 
the cytoplasmic vacuolar system, and very fine, disorganized pedi-
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eels. The parietal cells revealed vacuolized cytoplasm, and the 
basement membranes of the glomerular capillaries were thickened 
and arranged in layers. 

In the lumen of the glomerular, vessels, we observed histiocytic 
elements on endothelial walls, with large amounts of lysosomal 
elements and residual bodies. 

Inoculation of the E. coli suspension causes renal shock, which 
is more intense when innoculation is via the intraperitoneal route, 
causing severe changes in organ function. 

INTRODUCCION 

Para completar nuestros estudios sobre la patologia 
de! shock de forma experimental en rifi6n de ratas 
Wistar tras la inoculaci6n de germenes de E. coli, 
expondremos los resultados de las Iesiones que en es­
tos casos se producen y !as repercusiones que pudieran 
tener en la medicina humana. 

Como en otros trabajos hemos indicado, desde hace 
tiempo se vienen estudiando los problemas de shock 
que se producen por diferentes causas (traumatica, 
septica, posthemorragica, etc.) y preferentemente sobre 
el shock endot6xico; pero como estamos de acuerdo 
con SACK y cols. ( 1977) en que el 70 por 100 de !as infec­
ciones renales suelen ser producidas por E. coli es por 
lo que nos planteamos nosotros reproducir de forma 
experimental un shock septico con los mismos germe­
nes causantes de tales infecciones y utilizando dos vias 
de administraci6n del germen e intentar encontrar 
diferencias, significativas o no, en cuanto a ]as lesiones 
histopatol6gicas que se producen, y todo ello bajo el es­
tudio con el microscopio 6ptico y electr6nico, auxilian­
donos ademas de !as tecnicas morfometricas. 

MATERIAL Y METODOS 

En el presente estudio hemos utilizado 64 ratas Wis­
tar macho de ciento cincuenta dias de edad, exentas de 
toda enfermedad infecciosa o parasitaria. 
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TABLA I: GRUPO A: RATAS INOCULADAS 
POR VIA ORAL 

Lores 

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

Animates 
inocu/ados con 

E.coli 

3 
3 
3 
3 
3 
3 
3 
3 

* Horas postinocu laci6n. 
** Dias postinoculaci6n. 

Animates 
conrrol 

Tiempo de 
sacrificio 

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

10 d.p.i.** 

Las ratas se distribuyeron en dos grupos: A y B, de 32 
animales cada uno, inoculadas por via oral e intra peri­
toneal respectivamente. formandose lotes de cuatro 
animal.es cada uno con un tiempo de sacrificio como 
nos lo indican las tablas I y II. 

La dosis utilizada, en soluci6n salina fisiol6gica , fue 
de 2 ml. al grupo A y I ml. al grupo B, de una concen­
traci6n de germenes de 9,5 por 1010 por ml. E. coli «0» 
grupo 26 CECT (Colecci6n Espaflola de Cultivos Tipo) 
numero 351. 

Los animales se sacrificaron por decapitaci6n y las 
muestras para el estudio microsc6pico se obtuvieron 
inmediantamente, fijandose en formal al 10 por 100 y 
en glutaraldehido al 2 por 100 para la microscopia de 
luz y electr6nica, respectivamente. 

Los datos estadisticos obtenidos para cada grupo 
han sido: media del area, indice de varianza, desvia­
ci6n tipica, error estandar y autocorrelaci6n. Para la 
comparaci6n estadistica entre el grupo control y los 
grupos experimentales se ha utilizado el U-test. 

RESULTADOS 

Grupo A: Modificaciones del glomerulo de animales 
sometiqps a administraci6n de E. coli por via oral. 

En los lotes I y II observamos hiperemia glomerular 
y edema, y gotas hialinas en el espacio de Bowman en 
algunos glomerulos, mientras que al microscopio elec-

TABLA II: GRUPO B: RATAS INOCULADAS POR VIA 
INTRAPERITON EAL 

Lores 

1 .... .... ... ... ... ......... ... . . 
II .. ....... ... ....... ..... . ,,,, 
III .. ... ................ .. .. . 
IV ........ ........ .. .... .. ,, .. 
V .... .. ...................... . 
VI ..................... .. ,,.,. 
VII .......... ...... .. ...... ,, 
VIII ... ...... ........ ...... . 

Animates 
inoculados con 

E.co li 

3 
3 
3 
3 
3 
3 
3 
3 

* Horas postinoculaci6n . 
** Dias postinoculaci6 n. 

Animates 
co111rol 

Tiempode 
sacrijicio 

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

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

10 d.p.i.** 

tr6nico hay dilataci6n del reticulo endoplasmatico gra­
nular y de la envoltura nuclear, lo que nos indica un 
principio de degeneraci6n celular. 

En los lotes III, IV y V se aprecia un au men to del nu­
mero de celulas mesangiales, a la vez que vemos muy 
desarrolladas las membranas basales. Las celulas 
mesangiales se disponen de forma axial (fig. I). Hipe­
remia y edema. y gotas eosin6filas en el espacio de 
Bowman. 

Ultraestructuralmente ~s significativa en los glome­
rulos la aparici6n de laminaci6n (fig. 9) y engrosa­
miento de las membranas basales (fig. 8), asi como de 
celulas mesangiales agrupadas mostrando citoplasma 
con vacuolas (fig. 2) de material homogeneo y de elec­
trodensidad similar a la de las membranas basales, sa­
bre todo en el 5.0 lote; ademas encontramos muy des­
arrollados el complejo de Golgi y el reticulo endoplas­
matico granular. 

Los podocitos muestran organoides muy desarrolla­
dos: como reticulo endoplasmico granular, complejo 
de Golgi y mitocondrias, y abundantes polirriboso­
mas; los pedicelos aumentados en numero mostrando 
desorganizaci6n. 

En los lotes VI y VII y en cortes semifinos aprecia·· 
mos celulas mesangiales agrupadas, asi como infiltra­
do mononuclear de histiocitos en las luces de las asas 
glomerulares (fig. 11 ). 

Con el microscopio electr6nico las celulas mesan­
giales tienen gran cantidad de ribosomas en un hialo­
plasma moderadamente electrodenso. Los podocitos, 
de contomos irregulares, contactan con una membra­
na basal engrosada y dispuesta en varias laminas (figu­
ra 9), tanto en la zona donde se presentan los pedicelos 
como entre los grupos de celulas mesangiales. 

En la luz de los vasos glomerulares se observan ele­
mentos histiocitarios (fig. 10) adosados a las paredes 
endoteliales, dando lugar al fen6meno de adherencia 
muy manifiesto (Sticking-effect). Los histiocitos mues­
tran gran cantidad de lisosomas primarios y secunda­
rios. y un gran desarrollo de los organoides que com­
ponen el sistema vacuolar citoplasmatico. 

FIG. 1.-Glomerulo renal con agrupaci6n de celulas me.wngiales (870 x). 
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FIG. 2.-Celulas mesangiales abundantes con vacuo/izaci6n de/ citoplas­
ma (5.500 .x). 

FIG. 3.-Detalle de un glomerulo do11de se aprecia un grupo de celulas 
mesangia/es, donde una de ellas presenta una gran vacuo/a en su interior 

pr6xima al nucleo (10,500 x). 

FIG. 4.-Grupos de ce/11/as mesangiales (560 x). 

En el ultimo lote han aumentado las celulas mesan­
giales y se hacen muy manifiestos los histiocitos en las 
luce, vasculares (fig. 11). En algunos glomerulos exis­
ten imagenes de alteraci6n de estructuras, como perdi­
da y desorganizaci6n de los podocitos (fig. 7). 

FIG. 5.-Ultraestructura de ce/ulas mesangiales con ab11nda111es lisosomas 
_v ribosomas ( JO 500 x). 

FIG. 6. - Estructura de glomeru/o renal con desorganizaci6n de podocitos 
(350 x). 

FIG. 7.-Ultraestructuralmente celulas mesangiales _r podocitos desorgani­
zados, con pedicelos largos y delgados, y celulas endoteliales con l'acuoli~a­

ci6n ci1oplasma1ico (9.500 x). 
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FIG. 8. - Glomerulo con engrosamienrofoca/ de la membrana basal y per­
dida de desorganizaci6n de pedicelos (15.500 x). 

FIG. 9.- U11 dew/le de/ engrosamienro de la mm1hrana hasal v la111i­
naci6n de la misma (28.500 x). 

) 
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5~ ~· :1t 
FIG. I O.- U/1rae.11rucrura de 1111 glomerulo cun hisriociws e11 la he rnpilar 

con abundanres lisosomas (10. 700 x). 

Ultraestructuralmente observamos las alteraciones 
mas acusadas de la experiencia en los glomerulos re­
nales; aumento de celulas mesangiales distribuidas de 
forma panmesangial y no de forma axial como en los 
otros lotes; el hialoplasma sigue siendo electrodenso. 
Rodeando a !as celulas se observan sustancias electro-

' 
. ., - .... , 

I' ~ a 
I 

" ,, .,, 

FIG. 11. -Esrrucrum de/ glomerulo con in/ilrrado hisriociwrio en /us luces 
de /as asas vascu/ares (560 x). 

densas muy similar a la electrodensidad que presentan 
la membrana basal de las asas glomerulares y que pue­
den corresponder a dep6sitos de inmunocomplejos (fi­
gura 5). 

Los podocitos tienen los organoides del sistema 
vacuolar citoplasmatico dilatados y los pedicelos son 
muy delgados y desorganizados (fig. 8). Las celulas 
parietales presentan vacuolizaciones del citoplasma y 
las membranas basales de los capilares se engrosan, 
mientras que en la luz se encuentran histiocitos con 
gran cantidad de lisosomas (fig. 10) y cuerpos residua­
Jes (fig. 12). 

Grupo B: Modificaciones del glomerulo de ratas 
sometidas a inoculaci6n de E. coli por via intraperito­
neal. 

En los lotes I y II encontramos hiperemi a glomeru­
lar, gotas hialinas en el espacio de Bowman y celulas 
mesangiales dispuestas axialmente en la periferia del 
glomerulo (fig. 4). 

Las celulas mesangiales ultraestructuralmente 
muestran gran actividad por abundante desarrollo de 
su organoides, sobre todo de ribosomas y de! reticulo 
endoplasmico granular pr6ximo a la membrana cito­
plasmatica y tamhien algunos lisosomas. 

FIG . 12.-/11 jiltrado hisriociwrio co11 gm11 rnnridad de lisosomas y 1111 

cuerpo residual en lets luces capilares glomerulares (20.500 x). 



ESTUDID MORFOPATOLOGICO DEL GLOMERULO RENAL EN RATAS WISTAR ... 15 

Los podocitos no muestran grandes modificaciones, 
salvo la aparici6n de vacuolas de densidad similar a la 
membrana basal. Las celulas parietales no presentan 
modificaci6n en estos lotes. · 

En los lotes III, IV y V los glomerulos estan muy alte­
rados; !as celulas mesangiales de hialoplasma muy 
electrodenso y reticulo endosplasmico granular muy 
desarrollado, muestran entre ellas una sustancia ho­
mogenea de igual densidad que la membrana basal de 
!as asas vasculares, algunas vacuoladas (fig. 3). Los 
pedicelos son cortos, irregulares. La membrana basal 
glomerular se encuentra engrosada focalmente (fig. 8) 
y constituida por varias laminas electrodensas; junto a 
estos engrosamientos hay pedicelos con base ensan­
chada e hialoplasma muy electrodenso, pr6ximos a 
otros extremadamente delgados (fig. 8). 

En los lotes VI y VII se presenta un aumento de celu­
las mesangiales, muy activas, aumentadas de tamaiio, 
y rodeadas de una sustancia electrodensa; celulas 
mononucleares en las luces capilares de! glomerulo (fi­
gura 11), que ademas pueden presentar fen6menos de 
adherencia o sticking-effect. Las membranas basales 
siguen aumentadas de grosor y los podocitos presentan 
desorganizaci6n (fig. 6). 

En el lote final encontramos mayor numero de celu­
las mesangiales, con gran actividad de! reticulo endo­
plasmatico, presencia de lisosomas y gran desarrollo 
de la membrana basal (fig. 9) que, en ocasiones, toma 
aspecto festoneado, infiltrado linfocitario e histiocita­
rio en !as asas vasculares (fig. 11 ). 

Los podocitos presentan desorganizaci6n de pedice­
los, achatados, sin apenas espacio interpedicular y un 
mayor desarrollo de! reticulo endoplasmico granular; 
hemos de significar tambien la presencia de algunos 
podocitos con vacuolas conteniendo material de elec­
trodensidad y morfologia similar a la membrana 
basal; observandose tambien sustancias eosin6filas 
homogeneas en el espacio de Bowman. 

MORFOMETRIA 

Existe morfometricamente un ligero aumento de! 
area glomerular, 6.037 µ2, en comparaci6n con el lote 
control, 5.648 µ2. La moda es de 6.770 µ2, desplazandose 
hacia la derecha la curva de Gauss cuando la compa­
ramos con los controles de! grupo A 

Al observar el grupo B no hay diferencias significati­
vas morfometricas en el lote I, pues el area glomerular 
es de 4.844 µ2 y la de los controles es de 4.554 µ2. 

En el lote II el area glomerular esta mas aumentada 
que antes, 6.462 µ2 en el grupo A; sin embargo, en el B 
el area es similar a los controles. 

En los lotes III, IV y V, del grupo A, la moda de los 
controles esta en 5.405 µ2, mientras que estos lotes tie­
nen 5.318, 5.892 y 5.198 µ2, respectivamente, siendo el 
lote IV el que presenta una mayor uniformidad en 
cuanto al tamaiio de! glomerulo; pero, sin embargo, en 
los tres lotes la curva de Gauss esta desviada a la dere-

cha en comparaci6n con el control. Por otra parte, en 
el grupo B esta aumentada el area glomerular en los lo­
tes III y IY, pues tienen 5.229 y 4.972 µ2, respectivamen­
te, mientras que el lote V es de 4.588 µ2. 

En los lotes VI y VII hemos observado que en los 
glomerulos, si bien no existe un aumento significativo 
de las medidas de !as areas con respecto al control, la 
moda de! lote VI esta por encima de la de! control, y 
ademas en este lote la curva de Gauss se encuentra 
desviada hacia la derecha con respecto al control de! 
grupo A En el grupo B, en cuanto al area glomerular, 
si bien en el lote VI no hay significaci6n al compararla 
con los controles, si hay un notable aumento en el lote 
VII, pues es de 5.331 µ2, mientras queen los controles 
es de 4.554 µ2. En ambos grupos se observa que la curva 
de Gauss esta desviada hacia la derecha. 

El lote VIII de! grupo A tienen unos glomerulos con 
un area de 6.281 µ2, mientras que los controles tienen 
5.648 µ2 y la curva de Gauss esta muy desviada hacia la 
derecha. Este mismo lote del grupo B presenta el area 
glomerular morfometricamente aumentada, ya que es 
de 6.229 µ2, mientras que los controles tienen 4.554 µ2, y 
asimismo observamos en el histograma que la moda 
de este lote es superior a la media de] control, encon­
trandose la curva de Gauss desviada hacia la derecha. 

DISCUSION 

Tanto en el caso de la administraci6n por via oral 
como de la inoculaci6n por via intraperitoneal se pro­
duce un cuadro lesional caracterizado por modifica­
ciones a nivel de! glomerulo; !as diferencias son solo 
de tipo cuantitativo, siendo el cuadro lesional similar 
al estudiado por ROSENBRUCH (1979) y por DROMMER 

(1980) y que encuadran como un proceso de shock re­
nal. 

En el glomerulo de Malpighi existe hiperemia y ede­
ma, coincidiendo con lo que indica FERNANDEZ (1986) 
en adenohip6fisis de aves y RONCERO en shock pulmo­
nar en rata; proliferaci6n de celulas mesangiales. 
hiperplasia mensangial, semejante a la observada por 
DROMMER y cols. (1982) en shock endot6xico. y REITER 

(1984) en hiperplasia sinovial en shock articular. quie­
nes indican que tal proliferaci6n se produce por proce­
sos de anoxia e isquemia; o a la observada por REDON­

DO (1987) en shock endot6xico por Salmonella enteriti­
dis. DROMMER y cols. (1980) mantienen que dichas ce­
lulas mesangiales tienen la misma morfologia que en 
los animales controles; sin embargo. nosotros hemos 
observado que la proliferaci6n va acompaiiada de r n 
mayor tamaiio de! reticulo endoplasmico rugoso. 
aumento del numero de lisosomas. gran desarrollo de 
la membrana basal y. por tan to. de la cantidad celular. 

La proliferaci6n mesangial motiva. segun 
ROSENBRUCH (1979). DROMMER (1982) y REDONDO 
(1987). un aumento significativo de! area glomerular. 
que ha sido igualmente comprobado por nosotros. que 
ademas hemos visto grandes podocitos con material 
electrodenso en su interior. teniendo en cuenta que el 
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area maxima de los glomerulos de! grupo A correspon­
de al lote II, con 6.462 µ2, mientras queen el grupo B es 
en el lote VIII con 6.229 µ2. 

Segun indica DROMMER (1982), el aumento maximo 
J el area glomerular se produce hacia la mitad de la ex­
periencia, es decir, al cuarto dia postinoculaci6n y con 
cuatro dosis de neurotoxina de E. coli, pero nosotros 
detectamos el aumento al final de la experiencia, aun­
que en la administraci6n por via oral se produce tam­
bien un aumento al comienzo, lo que nos hace pensar 
que en este caso ocurre una alteraci6n de todo el glo­
merulo, mientras que el aumento en los ultimos lotes 
suele ser debido casi exclusivamente a la proliferaci6n 
de las celulas mesangiales, coma opina ROSENBRUC H 

(1979). 

En el analisis morfometrico de la primera experien­
cia considerada coma un solo grupo, sin tener encuen­
ta los lotes, se observa que el area glomerular media es 
de 5.973 µ2, con una moda de 5.535 µ2, que comparada 
con la media de la segunda experiencia, tambien toma­
da coma un grupo, es de 4.699 µ2 y la moda de 4.579 µ2, 
se deduce que existen entre ambas experiencias dife­
rencias significativas a un nivel de! 95 por I 00, lo que 
hace pensar que la administraci6n por via oral produ­
ce una reactividad glomerular, lo que esta en cierta me­
dida de acuerdo con !as observaciones de SACK y cols. 
(1972) y RONCERO (1984) al exponer que en procesos 
enteropat6genos de E. coli experimentales se producen 
reacciones renales y pulmonares. 

No obstante, tambien debemos seii.alar que !as mo­
dificaciones estructurales y ultraestructurales son mas 
manifiestas en la segunda experiencia que en la prime­
ra, lo que coincide con ZOLLINGER (1967), DROMM ER 

(1982) y REDONDO (1987) al exponer que la inoculaci6n 
de germenes de E. coli o neurotoxinas de E. coli o sal­
monella producen un proceso renal manifiesto que es 
potenciado por la activaci6n de polipectidos circulan­
tes, coma sefi.alan ELIN y cols. (1976). 

Otro hecho que participa en el aumento de! area de! 
glomerulo de Malpighi es la presencia de histiocitos, 
linfocitos y celulas inmaduras en !as luces de las asas 
vasculares glomerulares, como ya indicaba 
ROSENBRUCH (1979) en rifl6n de ratas inoculadas con 
neurotoxina de E. coli, y REDONDO (1987) en riii.6n de 
cerdos inoculados con neurotoxinas de Salmonella ente­
ritidis. Asimismo, para MITTERMAYER y cols. (1978), 
RIEDE ( 1981) y RONCERO ( 1984) en shock pulmonar; 
RICHMAN y cols. (1980), DROMMER (1982) y REDONDO 
(1987) en estudios de shock renal y GAZQUEZ y cols. 
(1982) en adrenales de ratas inoculadas con 
neurotoxinas de E. coli, la presencia de dichas celulas 
produce un aumento del tamaii.o de! 6rgano, y son 
caracteristicas de los procesos de shock septico. DROM­

M ER (1981) opina que las celulas inmaduras proceden 
de la medula 6sea. 

Hacia la mitad de ambas experiencias se presenta 
un aumento focal y una laminaci6n de la membrana 
basal de los vasos capilares glomerulares, asi coma de 
la sustancia matriz perimesangial, hecho que ha sido 
demostrado por ZOLLING ER y MIHASTC H (I 978), y que 

dicho aumento conduciria a un estado de esclerosis 
proliferativa. 

Al igual que ROSENBRUCH (1979) y REDONDO (1987), 
hemos detectado modificaciones en los podocitos, pero 
de mayores proporciones, tanto de los organoides cito­
plasmaticos coma de los pedicelos, lo que nos lleva a 
una desorganizaci6n de la disposici6n arquitect6nica 
de estos, observada tanto con el microscopio electr6ni­
co de transmisi6n como de barrido. 

Segun podemos deducir de nuestro trabajo, opina­
mos que las infecciones del rifi6n tanto naturales como 
experimentales producen un shock renal, con graves 
repercusiones clinicas y funcionales. 
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