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RESUMEN

Ratas hembras fueron inyectadas intravenosamente
con Corhidrato de Bromoetilamina (BEA). Un
porcentaje significativo desarroll6 necrosis papilar
renal bilateral e insuficiencia renal. A partir de los 7
dias se pudo observar lesiones glomerulares:
depésitos electrondensos principalmente sub-
endoteliales, escasa hipercelularidad y aumento de
matriz mesangial. En estos depésitos se pudo
demostrar gamma globulina de rata,.A los 300 dias
de evolucién se encontr6 desarrollo espontdneo de
Glomerulo- esclerosis y Hialinosis Focal y
Segmentaria, enteramente similar a la humana. Se
sugiere como patogenia una hiperfuncion glomeru-
lar. Se enfatiza su desarrollo como una complicacion
tardia de una nefropatia previa, al igual que su
desarrollo espontdneo y, por ende, su manera similar
de aparicién a 1o que sucede en enfermos con una
nefropatfa crénica avanzada.

INTRODUCCION

Las lesiones glomerulares focales y segmentarias son
un desafio para el pat6logo renal En los ultimos afios
ha despertado gran interés una lesion compleja
caracterizada por la ocurrencia focal y segmentaria
de una combinacién variable de esclerosis y
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hialinosis. Los primeros afectados son los glomérulos
yuxtamedulares (1). La presenciade material hialino
permite una mejor identificacién de la lesién, en
especial su diferenciacién de otros tipos de esclerosis
glomerular (2). La presencia intracapilar de material
hialino, inportante y caracteristica, aunque no siempre
presente, nos ha motivado para llamar a esta lesion
«Glomeruloesclerosis y Hialinosis focal y
segmentaria» (GEHFS), siguiendo a Heptinstall (2).

Para hacerse una idea del interés creciente en la
GEHFS baste recordar que en la primera edicion del
libro de Heptinstall (3) habia poco mds de 10 lineas
incluidas en el capftulo de «Nefrosis lipoidea»;
mientras que en la edicién actual (4) hay mds de 20
piginas escritas sobre el tema.

En 1925 Fahr describi6 el mismo tipo de lesiones al
escribir sobre Nefrosis lipoidea, pero fué Rich (1) el
que caracteriz6 mejor 1a lesion, incluyendo sus
caracteristicas topograficas. En ese momento se
consider6 que GEHFS era la base estructural de
aquellos casos de Nefrosis lipoidea (Cambios o
Lesiones Glomerulares Minimas) que iban a la
insuficiencia renal (5). Mds tarde se produjo una
aceptacion progresiva de la idea de que GEHFS era
una de las diferentes lesiones subyacentes a un
sindrome nefr6tico (6). Se discute su relacion con el
cuadro de Lesiones minimas glomerulares y el de
Glomerulonefritis proliferativa mesangial (7).

Hace algunos afios, describimos las lesiones
glomerulares en ratas con una necrosis papilar previa,
inducida por 1a inyeccién intravenosa de Clorhidrato
de Bromoetilamina (BEA) (8). En forma ripida las
ratas desarrollaron necrosis papilar renal bilateral (9),
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apareciendo més tarde las lesiones glomerulares.
Estas consistian en una leve hipercelularidad y se
observaban dep6sitos electrondensos principalmente
subendoteliales y, en menor cuantia, sub- epiteliales.
Se demostré gammaglobulina de rata en los depositos
(8). El presente trabajo informa de observaciones ain
posteriores en el mismo modelo experimental, con
el desarrollo de lesiones focales y segmentarias en
ratas que sobrevivieron un tiempo prolongado
después de la necrosis papilar inicial.

MATERIAL Y METODOS

El grupo experimental estaba compuesto por 35 ratas
hembras de la cepa Donrju, con un peso de 220-
250 g, 1as que recibieron una inyeccion intravenosa
de 50 mg de BEA (solucién acuosa al 10%). Se
mantuvieron en condiciones dietéticas habituales, al
igual que un grupo de 5 animales pareados por sexo
y peso, normales, que sirvieron de controles. El grupo
experimental se sacrificé a los 7, 15, 60, 180 y 300
dias post BEA, por exsanguinacion bajo anestesia
etérea. Muestras coronales de tejido renal, incluyendo
el 4rea de la papila, se fijaron en glutaraldehido al
2,5% en buffer fosfato O. 1M, pH 7.4, y se postfijaron
en OsO, al 2% Fueron incluidos en Poly Bed 812*.
Cortes de 0,5-1 um fueron tefiidos con Azul de
Toluidina y se examinaron a microscopia éptica.
Cortes ultrafinos de 40 nm promedio se obtuvieron
en un ultramicré6tomo Porter Blum MT 2B, se tifieron
con sales de plomo y de uranilo y se examinaron en
microscopios electrénicos Philips 301 y Zeiss EM
109. El grupo control recibi6 el mismo tratamiento
del grupo experimental, exceptuando la admi-
nistracion de BEA.

RESULTADOS

Microscopia optica:

A los 60 y 180 dias se observ6 glomeruloesclerosis
focal y segmentaria, en forma de éreas periféricas
frecuentemente adherentes a la cdpsula de Bowman.
No se observé otros cambios en el glomérulo, pero
habia atrofia tubular focal con fibrosis intersticial e
infiltrado mononuclear inflamatorio (Fig.2).

* Polysciences, Inc. Warrington, PA18976, USA.
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A los 300 dias no hubo dificultad en identificar lesio-
nes de GEHFS, ocasionalmente con c€lulas
espumosas en la vecindad del material hialino, las
que aparecian como intracapilares. La totalidad de
la lesién -esclerosis, hialinosis y células espumosas-
era periférica, con frecuencia cerca del polo vascular
del glomérulo y con adherencias a la cépsula de
Bowman. La membrana basal capilar era poco
definida y poco nitida en las dreas con material hialino
intracapilar (Figs.2 y 4). Los podocitos frecuen-
temente aparecian vacuolados.

Animales normales de la misma edad no presentaban
alteraciones glomerulares ni tibulointersticiales
(Fig.1). Aiin en etapas avanzadas s6lo se observé un
escaso nimero de glomérulos obsolescentes.

5 de los 35 animales experimentales alcanzaron la
etapa de 300 dias, todos ellos con GEHFS facilmente
identificable (Figs. 2,3y 4).

Microscopia electrénica

Animales controles no presentaban patologia (Fig.5),
salvo muy ocasionales, leves y segmentarios
incrementos de matriz mesangial, que, en todo caso,
no ameritaban ser 1lamados esclerosis.

En cuanto alos animales experimentales, la patologia
més relevante y evolucionada se observé a los 300
dias. En los glomérulos mds dafiados se observaban
4reas periféricas de esclerosis y adherencias a la
c4psula de Bowman. Las células epiteliales viscerales
o podocitos tenfan signos de dafio, muchos de ellos
parcial o totalmente despegados de la membrana
basal capilar (Figs.6 y 7). Presentaban alteraciones
degenerativas y/o necréticas, ocasionalmente con
gotas densas en el citoplasma (Fig.9). Entre el
podocito despegado y 1a membrana basal capilar se
observaba material filamentoso de densidad
moderada (Fig.7). Material similar, probablemente
con el agregado de algunos restos celulares, estaba
presente en el espacio urinario, entre los podocitos y
la membrana basal de la cdpsula de Bowman (Fig.6
y 7). Material més denso y de aspecto mds similar a
la membrana basal estaba presente también entre los
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podocitos y 1a membrana basal capilar y entre los
podocitos y 1a membrana basal de la cdpsula de
Bowman. Los podocitos en contacto con este material
mostraban alguna semejanza con las células
epiteliales parietales (células de la cdpsula de
Bowman). Aunque era frecuente observar largos
segmentos de borramiento de pedicelos con
aplicacién del citoplasma del podocito a la membrana
basal capilar (Fig.9), también era frecuente ver
despegamiento podocitario de la membrana basal
capilar. En ocasiones, s6lo fragmentos celulares o
bien pedicelos bastante completos permanecian
unidos a 1a membrana basal capilar (Figs.8 y 9). Se
solfan observar grandes espacios vacios, especie de
vacuolas, limitados por lenguetas de citoplasma
atenuado de podocitos. Estos espacios en ocasiones
se extendian sobre mds de un capilar, y, en ocasiones
parec{an comunicar con el espacio urinario (Figs.6'y
9).

La membrana basal capilar aparecia con su estructura
perdida en las dreas de GEHFS, con densidad
electr6nica irregular (Fig.8). En algunos segmentos
era adn posible observar las 1dminas raras (Fig.0),
pero en general era dificil apreciar detalles de la
membrana basal. En 4reas muy dafiadas era complejo
el poder delimitar 1a membrana basal capilar de un
material denso y homogéneo, extramembranoso. En
parte este material denso aparecia como sobre la
mambrana basal capilar original y, en parte parecia
reemplazarla, con continuidad entre ambas imagenes

(Fig.7).

Las células endoteliales también demostraban dafio,
que iba desde despegamiento de la membrana basal
y/o ensanchamiento de 1a 1dmina rara interna (Fig.6)
hasta la verdadera desaparicién de ellas, dejando s6lo
algunos restos in situ (Figs.7 y 8). En este ultimo
caso era habitual ver células espumosas intra-
capilares. Era dificil decidir si las c€lulas espumosas
derivaban de células endoteliales, o si s610 habia una
similitud topografica entre ambos tipos celulares..
Ademds de las células espumosas habfa también
depositos de mayor densidad que la membrana basal
capilar (Fig.8) y que, en ocasiones, eran dificiles de
diferenciar unos de otra (Fig.7). Eran intracapilares,
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de modo que habfa contacto fntimo entre ellos y las
células espumosas: correspondian a los depositos
hialinos vistos al microscopio o6ptico.
Ocasionalmente era posible observar una zona mas
densa, periférica, en estos depdsitos, justo en el drea
de aposicién con una membrana basal capilar muy
dafiada (Fig.7). Los depdsitos mismos eran finamente
granulares y densos.

Las células mesangiales estaban vacuoladas, con
signos de dafio, en medio de una matriz mesangial
aumentada, 1a que, junto con colapso capilar variable,
daba lugar a 4reas de esclerosis (Figs.6, 8 y 9).

La cdpsula de Bowman presentaba alteraciones
obvias. Las células epiteliales parietales estaban
ausentes, en general, en las dreas de GEHES vy
adherencias (Fig.7), o s6lo se apreciaban algunos
restos celulares (Fig.6). El material fibrilar descrito
previamente entre las asas capilares y la membrana
basal de la cdpsula de Bowman parecia condensarse
sobre ella en haces irregularmente paralelos (Figs.6
y 7). Més alejado de la cépsula de Bowman, este
material fibrilar era aiin més irregular, siguiendo un
curso ondulado, casi circular. En ocasiones parecia
condensarse nuevamente en la vecindad de algunos
podocitos.

DISCUSION

Las lesiones de GEHFS observadas en animales de
300 dias de evolucién post BEA eran en todo
similares a las que se pueden ver en seres humanos.

La esclerosis glomerular, es decir el colapso capilar
m4s el incremento de matriz mesangial (10, 2), era
la primera lesion observable en las dreas de GEHFS,
por lo tanto estaba practicamente siempre presente.
Se observaba como una lesion focal y segmentaria,
aunque en etapas tardfas era casi global, pero siempre
focal. Como una lesion solitaria, mirada aisla-
damente, es dificil de separar de una glomeru-
lonefritis proliferativa en cicatrizacion, ya sea una
de tipo focal (2) o una difusa (11, 13). Esta distincion
no fué un problema para nosotros, ya que la lesion
original en nuestros animales era s6lo levemente
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Fig.2. Esclerosis segmentaria con leve hipercelularidad. Se
puede observar engrosamiento y laminacidn segmentaria de la
cdpsula de Bowman. Véase la atrofia tubular y la escasa
inflamacién mononuclear en el intersticio. Grupo esxperimental,
180 dfas (x 123)

Fig.3. Area de GEHFS con depdsitos hialinos intracapilares y
células espumosas, membrana basal glomerular imprecisa y
material interpuesto entre ldminas de membrana basal de
cdpsula de Bowman. Nohay hipercelularidad. Grupo
experimental, 300 dfas (x 312)

Fig.5. Glomérulo normal, parcial. Grupo control (x 15.000)
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Fig.4. Areade GEHFS con adherencia ala cdpsula de Bowman.
Grupo experimental, 300 dias (x 312)
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Fig.6. Area de GEHFS con podocitos dafiados y despegados.
Hay material filamentoso entre los podocitos y la membrana
basal de la cdpsula de Bowman. Véase el podocito sobre el
material filamentoso y, en parte, alcanzando la membrana basal
capilar, que aparece con poca definicién. Cerca de la cdpsula

de Bowman hay lo que parece ser restos celulares. Grupo
experimental, 300 dias (x 3.135)
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Fig.7. Similar a Fig.6. Hay células espumosas intracapilares
con depésitos densos (hialinos) alrededor de ellas. Material
denso, en parte extramembranoso y en parte reemplazando la
membrana basal capilar. Los podocitos aparecen dafiados.
Grupo experimental, 300 dias (x 5.610)

Fig.9. Inclusiones densas en citoplasma de podocitos,
parcialmente despegados. Hay «bolsillos» con aparente
comunicacién con el espacio urinario. Grupo experimental, 300
dfas; zona alejada de la lesion de GEHFS (x 4.725)

proliferativa (8). Si a la esclerosis se le agregaba la
hialinosis, era m4s simple identificar la GEHFS. La
hialinosis aparecia como extensos depositos elec-
trondensos intracapilares, generalmente de un aspecto
finamente granular, Menos obvios eran los depésitos
mesangiales 0 paramesangiales (Fig.8) (6, 14, 15).
Habia una frecuente asociacién con cé€lulas
espumosas intracapilares de origen desconocido
(Fig.7). En el estudio actual no fué posible identificar
estas células, en parte por estar danadas y
marcadamente vacuoladas. No pudimos decidir sobre
su naturaleza, ya sea endotelial (6), mesangial (16),
o endotelial y macrofdgico (15). Las células
mesangiales también estaban vacuoladas e
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Fig.8. Similar a las microfotografias previas. Véase lamembrana
basal capilar difuminada, depdsitos hialinos intracapilares y
restos celulares indeterminados (;endoteliales?). Células
mesangiales vacuoladas y dafiadas se ven en un drea de
esclerosis; hay depdsitos densos paramesangiales poco
definidos. Grupo experimental, 300 dias (x 9.405)

indudablemente dafnadas (Fig.8). Watanabe et al.(17)
afirmaron que las células espumosas glomerulares
pueden ser de origen monocitico o mesangial, pero
su modelo experimental es bastante diferente al
nuestro. Aun admitiendo que la hiperlipemia es uno
de los hechos del sindrome nefrético, hay s6lo una
leve similitud con una hipercolesterolemia inducida
por dieta. La observacion de vacuolas en las c€lulas
mesangiales no significa que éstas eran las c€lulas
que aparecian como células espumosas in-
tracapilares; tampoco vimos la interposicion
mesangial descrita por Couser et al. (18), con raras
excepciones. Pensamos que una posibilidad para
explicar el origen de estas c€lulas espumosas €s una
alteracién metab6lica en células previamente
dafiadas. En este sentido, el aspecto morfolégico de
1as células espumosas podria ser asumido por c€lulas
mesangiales o endoteliales. Aun la posibilidad de
llegada de células mononucleares por via sanguinea
no podria ser descartada, aunque la hipercelularidad
no era una caracteristica de nuestro material (Figs.2,
3y4).

En la membrana basal de los capilares glomerulares
habfa algunas interesantes alteraciones. Se observaba
un cambio en la densidad electr6nica de la 1dmina
densa, la que aparecia imprecisa en dreas de GEHFS
(Figs.6, 7'y 8) (19). A veces la ldmina rara interna
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estaba ensanchada (Fig.6), en otras ocasiones la
l4mina rara externa parecia estarlo (Fig. 7).

Al parecer, el material denso visto en posicion
extramembranosa, o en otros lugares reemplazando
la membrana basal, pareceria originarse por
condensacion del material fibrilar presente en el
espacio urinario (Fig. 7). No se puede descartar que
corresponda, al menos en parte, a restos celulares y,
en parte, a sintesis celular. El material presente sobre
la membrana basal capilar parecia en continuidad con
el que estaba presente en el espacio urinario. Era
dificil decir si, en realidad, el material estaba sobre
la membrana basal o en la membrana basal misma,
en la 14mina rara externa (Fig.7). En focos de franca
GEHFS habia colapso capilar y replegamientos de
la membrana basal.

El despegamiento de las células epiteliales viscerales
desde 1a membrana basal ha despertado mucho interés
(2, 15, 18, 29). En el material nuestro ésta lesion
estaba presente en las zonas de GEHFS (Figs.6, 7y
8), pero también en 4reas alejadas. Las c€lulas
epiteliales viscerales despegadas aparecian
generalmente con aspecto de daiio o necrosis (Fig.7).
Sin embargo, estaban asociadas a material similar a
la membtana basal, sugiriendo sintesis de €l por €stas
células (Figs.6, 7 y 8). Este material extracelular solia
llenar el espacio entre el podocito despegado y la
membrana basal glomerular, manteniendo asi una
relacién relativamente normal (Figs.7 y 8). Un hecho
similar ocurria entre la membrana basal de la capsula
de Bowman y células aisladas en el espacio urinario,
estando estas células en relacién a material fibrilar
presente alli (Fig.6). Uno se puede preguntar si stas
células son originalmente células epiteliales
parietales o viscerales; ocasionalmente tenian
atributos de ambos tipos de células, al menos de
posicién (Fig.6). El interrogante podria considerarse
s6lo de interés académico. Cohen at al.(26) afirmé
que ambos tipos celulares pueden participar en 10
que el llam6 «Etapa 3: restitucion, reconstitucion y
reorganizacion» de la degeneracion podocitaria en
la enfermedad renal humana. Si se recuerda el
desarrollo embriolégico del nefrén, se puede aceptar
la posibilidad de intercambio de ambos tipos
celulares.
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No era raro observar lo que puede ser la primera etapa
del despegamiento podocitario, esto es, 1a aparicion
de espacios 6pticamente vacios entre la membrana
plasmitica del podocito y la membrana basal no
cubierta por pedicelos o s6lo con fragmentos de ellos
(Figs.6 y 9). Estos espacios han sido denominados
«bolsillos», 10s que a veces parecen comunicar con
el espacio urinario (24, 27) (Fig.9). Lo més probable
es que estos «bolsillos» correspondan a las vacuolas
vistas por microscopia optica.

La membrana basal de 1a cdpsula de Bowman
también aparece alterada en las zonas de GEHFS.
En algunos segmentos era todavia identificable, pero
en otros se confundia con el material que llenaba el
espacio entre la cdpsula de Bowman y los capilares
glomerulares (Fig.6). Se observaba laminada, o bien
como si el material fibrilar cercano se hubiera
condensado sobre la membrana basal original.
Algunos restos celulares aparecian interpuestos entre
las 14minas de la membrana basal. Este tipo de
alteracién nos interesé pues lo habfamos observado
en casos de glomerulonefritis con crecientes
epiteliales; donde la formaci6n de una nueva
membrana basal, por dentro de las c€lulas del
creciente lo aislaba, dejdndolo en una posicion extra-
glomerular. En diversas ocasiones hemos visto el
resultado de este fenémeno, con la reaparicion de
espacio urinario en un glomérulo que previamente
lo habia perdido por el creciente, en una verdadera
autoreparacion glomerular (observaciones no
publicadas) (Figs.2, 3 y 4).

Elema y Arends (19) informaron que ratas hembras
eran resistentes al desarrollo espentdneo de GEHFS.
Distintos modelos experimentales de GEHFS han
empleado siempre ratas machos (15, 18-20, 22, 23,
25, 27-32). En nuestro caso, siempre hemos empleado
ratas hembras, en las que se ha desarrollado GEHFS.
El grupo control, también hembras, no desarroll6 esta
lesién, en concordancia con lo manifestado por Elema
y Arends (19). Es importante sefialar que el trabajo
de estos autores se hizo en animales normales con
dieta normal, con aparicién de 1as lesiones de GEHFS
en todos los machos a partir de los 8,5 meses en a-
delante, aunque lesiones esporéddicas se podfan
encontrar en machos de 3,5 meses. Nuestros animales
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tenian de 2 a 2,5 meses en €l momento de la
administracion de BEA. Las lesiones de GEHFS
estaban bien desarrolladas 10 meses més tarde, esto
es, en animales de un afio de edad o més. Ratas
hembras de 1a misma edad, normales, no tenian
lesiones de este tipo. De este modo, la secuencia de
hechos parecia ser: ratas hembras normales que
sufren una necrosis papilar renal (por BEA)
desarrollan lesiones glomerulares compatibles con
un mecanismo inmunolégico de dafio (complejos
inmunes) y, a largo plazo, desarrollan GEHFS como
una manifestacion de probable hiperfuncion de
nefrones remanentes (27). La necrosis papilar original
(9) y 1as consecuencias de ella derivadas, incluyendo
las lesiones glomerulares (8), significaban gran daiio
al rifion. Hay que tener presente que los rifiones de
rata son unipapilares, de modo que la amputacion de
parte importante del parénquima, con cicatrizacion
posterior, era una alteracion morfofisiologica
importante. No era sorprendente, por lo tanto, el
desarrollo, a largo plazo, de una lesion que revelaba
la incapacidad para compensar la funcion perdida por
la destruccién tisular, atin con el intento de una
hiperfuncién patolégica (33). En nuestro modelo
experimental no parecié posible establecer una
relacion directa entre la lesion original de la papila y
la GEHFS; tampoco las lesiones glomerulares
precoces (8) eran parte esencial de las lesiones tardias
de GEHFS.

CONCLUSIONES

Nos interes6 comunicar el desarrollo de GEHFS
como una complicaci6n tardia de una glomerulopatia
supuestamente de origen inmunoldgico, a su vez
secundaria a 1a destruccién papilar. En este sentido,
el hallazgo de GEHFS tiene una secuencia similar a
la que se establece en seres humanos. Creemos que
este modelo de GEHFS tiene el mérito de desa-
rrollarse espontdneamente en animales con un dafio
renal crénico (remoto), es decir es una complicacion
tardfa que, por tratarse de un modelo experimental,
tiene antecedentes conocidos y definidos:
desgraciadamente este hecho no se da, la mayor parte
de las veces, en los enfermos renales.
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SUMMARY

A chronic nephropathy was induced in female rats
through the intravenous injection of Bromo-
ethylamine Hydrochloride, that promoted bilateral
renal papillary necrosis. Glomerular lesions appeared,
in general of the type seen in immune complex
glomerulopathy. Focal Segmental Glomerulo-
sclerosis and Hyalinosis developed spontaneously at
300 days of evolution, with a lesion entirely similar
to that seen in human beings with advanced renal
disease.

Glomerular hyperfunction as the pathogenesis is
suggested.

PALABRAS CLAVES

Glomeruloesclerosis Focal,Glomerulonefritis
crénica, Glomeruloesclerosis experimental, Hia-
linosis Focal, Dafio podocitario.

GLOSARIO

CB :Membrana basal de la cdpsula de Bowman
L . Lumen capilar

MF : Material filamentoso

MD : Material denso

DD : Deposito denso

r . Restos celulares

E . Esclerosis

M  : Mesangio

P : Podocito

B . «Bolsillo»

H . Hialinosis

MB : Membrana basal del capilar glomerular
I . Inclusiones

CE : Células espumosas

CM . Células mesangiales
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