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summar.y

In the present work we have studied with the electronic microscope
the alterations that oCtur in the renal narenchyma of a day-old male
chicken, of the Leghorn breed,innoculated ocularly with 0.1 ml of the
Gumboro disease virus (country virus), strain 52/70. It has been tried
in a total of 73 chickens divided into 20 batches, 19 of them experimen-
tal and one control. The most important lesions have been found in the
caplilary vessels and in the proximal convoluted tubules where degenera-
tive phenomena appear. '

Resumen

En el presente trabajo hemos estudiado con el microscopio electréni-
co las alteraciones gue ocurren en el parénguima renal de pollos machos
de raza Leghorn de un dia de edad, inoculados por via ocular con un 0.1
ml del virus producter de la enfermedad de Gumboro {'virus campo”, cepa
52/70). Se ha utilizado un total de 73 pollos, divididos en 20 lotes:
19 de ellos, experimentales y uno, testigo. Las lesiones de mayor impor-
tancia las hemos encontrado en los vasos capilares y en los tdbules con-
torneados proximales en los que se presentan fendmenos degenerativaos.

Recibido para su publicacidn el 27-4-10981.
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La enfermedad de Gumboro, si bien se considera una de las enfermeda-
des viricas que en el campo de la investigacidn morfoinmunolégica presen-
ta unas c¢aracteristicas dignas de tener en cuenta, estd précticamente
controlada por medios de inmunizacién en masa por via oral.

Las alteraclones histopatelégicas provocadas por el virus estdn pre-
sentes en el sistema linfocitarlo fundamental. Ahorablen, no sélo va a
ser dafiado este sistema, sino que el sindrome nefrético es muy acusado,
y estd representado por alteraciones, principalmente a nivel de su siste-
ma de irrigacién; de tal manera que en diversos estados patolégicos de
indole degenerativa o inflamatoria, las alteraciones vasculares son muy
patentes. Para Drommer {5), en procesos producidos por Erysipelotrix in-

sidiosa en rifién, da lugar a una tumefacidén y defecto del endotelio de
los vasos capilares que riegan los tdbulos contorneados y el asa de Hen-
le. Igualmente, Gazquez observé en los capilares de la glandula adrenal
de ratas sometidas a inoculacidén experimental de endotoxina de £. coli

la presencia de vacuolizacidn, tumefacidn y defecto de las células endo-
teliales de dichos capilares. En experiencias con Erysipelotrix insidicsa
en valvulas cardiacas y arteria coronaria Gizquez vio identicas altera-

ciones.

Parz Drommer [5), cuando se produce un defects endotelial de un ca-
pilar sanguineo, monocites del torrente circulatoric se adhieren a tal
defecto y se produce un fenémeno de tapizado de zonas alteradas {stic-
kin effect). Por otro lado, para QDustin (8) el proceso de atrocitosis
es una de las alteraciones mds importantes en diversos estados patolfgi-
cos, caracteristicos en la amiloidosis, en el mieloma miltiple y, sobre
todo, en las nefrosis. Para dicho auter la atrocitosis renal estd rela-
cionada con la formacidn de componentes granulares y lisosomas, y sugiere
que estos grdnulos son mitocondrias degeneradas. Del mismo modo, la atro-
citosis es la presencia de inclusiones granulares que han llegade al ci-
toplasma por fagocitosis o por autofagocitosis. la atrocitosis renal es
frecuente en estados de filtracidn excesiva de proteinas y se va a loca-
lizar primordiaimente en los tlbulos contorneados. Por tode eilo en el
presente trabajo estudiamos las alteraciones que se producen en el rifidn,
en el transcurso de una inoculacidn experimental, per via ccular, de la
enfermedad de Gumbore.
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Material

y

Métodos

Hemos utilizado 73 pollos machos, de raza Leghorn, de un dia de edad
al comienzo de la experiencia, exentos de toda enfermedad infecclosa o
parasitaria. A los 20 dfas de edad, a cada animal de experimentacidn se
le administré por via ocular 0.1 ml de virus productor de la enfermedad

de Gumbore {"virus campo', cepa 52/70) cedido gentilmente por Laborate-
rios Sobrino, y a una dilucidn 1/40. Los pollos se distribuyeron en 18
lotes que, en relacién con las lesiones observadas, se reagruparen segin

el siquiente cuadro, en el que también se expone la edad y horario de

sacrificio:

N¢ de anima- Animal Edad Sacrificio
Grupos Lotes les tratados testigo (dias) en h.p.i.

1 ? i 20 3
. 2 2 1 20 19
- 3 2 1 20 23
4 3 1 Z1 48
5 3 1 22 72
6 3 1 23 96
7 3 1 24 120
11 8 3 1 75 144
§ 3 1 26 168
10 3 1 27 142
11 3 1 28 216
17 3 1 79 240
13 3 1 31 288
14 3 1 33 336
15 3 i 35 3BL
111 16 3 1 37 432
17 3 1 39 480
18 3 1 41 528
19 3 1 43 576
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Los animales sometidos a inoculacidn experimental y los testigos
se mantuvieron bajo idénticas condiciones de temperatura y horas luz.
La primera se sostuvo a 36% C durante la primera semana y se disminuy$
progresivamente de acuerdo con la edad. La luz artificial se mantuvo en-
cendida durante las 24 horas de los & primeros dias; y el resto de la
experiencia, en fotoperfiodos de once horas. Se les administrd una alimen-
tacién adecuada y tanto el piensc como el agua los tomaron a discrecidn.
Tras la administracidén del virus, los pollecs se escogiercn al azar y se
sacrificaron por decapitacién. Simultdneamente, con los animales tratados
es sacrificado un pollo testigoe. Inmediatamente después de la decapita-
cién se realizd la extraccidn del rifién para su estudio con el microsco-
pic electrénico. '

tstudio ultraestructural.

Las muestras, previamente fijadas en glutaraldehido al 5 p.100 en so-
lucién tampdn-fosfato, segin el proceder de Sabattini y cel., se refija-
ron en tetréxido de osmio al 2 p.100 en tampén-fosfato. Seguidamente las
muestras se deshidrataron en una escala ascendente de acetonas. Finalmen-
te, son incluidas en Durcapan ACM (araldita). De los bloques obtenidos
se realizaron cortes de 660 R} de espesor, gue se contrastan con acetato
de uranilo al 2 p.100 y a continuacién, con citrato de plomo. Los cortes
se han obtenido en un ultramicrotomo LKGE modelo 111, de avance térmico
y cuchillas de vidrio. Para su observacidn se ha utilizado un microscopio
electrénico PHILIPS modelo 300, del Servicic de microscopia electrénica
de la Universidad de Cérdoba, con el que realizaron las electroncgrafias
en placas de § x 6,5 cm, Agfa-Gevaert tipo Sciencia.

Observaciones.

Debido 2 la similitud del cuadro lesional y como expusimos en el
capitulo del material y métedos, hemos reunido los distintes lotes en
tres grandes grupes, como a continuacidn se expone:

Grupo I +...uiunn totes 1 al 4.
Grupo IT «..in.n. Lotes 5 al 12
Grupo ITT ... ..., Lotes 13 al 19.
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Grupo I. En las observaciones realizadas con el microscopio electrénico
de las muestras pertenecientes a este primer grupo y gque corresponden
a los animales sacrificados desde las 3 a las 48 horas p.i., apenas hamos
encontrado alteraciomes a nivel del parénquima renal; en cambio si las
habfa en el lecho vascular. En el glomérulo de Malpighi no hemos visto
ningln tipo de modificaciones de las células endoteliales,niénlos podoci-
cites ni1 en las células mesangiales. En relacidn con los tlbulos de la
nefrona tampocoe hemecs sorprendide modificaciones, sl bien hemos de tener
en cuenta que en los dltimos lotes se puede apreciar el comienzo de un
edema en las zonas basales de los tldbulos contorneados proximales.

Las alteracicnes méds manifiestas en este primer grupo las hallamos
ern los elementos capilares, sobre todo en las muestras correspondientes
a los dltimos lotes. La mayorla de los capilares muestran sus luces muy
dilatadas y las células endoteliales hacen prominencia sobre dicha luz.
Observamos células endoteliales tumefactas, con el borde libre, de con-
torno irreqular, y pérdida de las interrelaciones con las células conti-
guas, y hay presentes verdaderos estomas u oquedades en las paredes de
los capilares. En esta fase, encontramos en las luces capilares una mar-
ginacién leucocitaria, constituida fundamentalmente por monocitos gque
se adhieren a la pared del vaso, muy préximos a los estomas. En estas
células hemos viste figuras de mitosis y puede tratarse de un sticking-
effect. Acdemis de esta adherencia de monocitos a la pared de los capila-
res, hemos anotado numerosas imigenes de emigracién de linfocitos, por
diapedesis, fuera de los capilares.

Grupo II. En las observaciones con el microscoplo electrénico de muestras
correspondientes al segundo grupo, animales sacrificados entre las 72
y 240 horas después de la inocculacidén, todos los lotes presentan un cua-
dro lesional constltujda fundementalmente por proceses degenerztivos e
inflamatorios. .

Los procescs degeneratives se localizan principalmente en los tdébu-
los conterneados. En los tdbules contorneados preximales encontramos pro-
cesos de tumefaccidn mitocondrial, debido sobre todo a la presencia de
un edema que separa las células unas de ctras y de la membrana basal.
Los thbulos contorneades distales son los més afectades. En la zona api-
cal de las células existe una vacuolizacién muy manifiesta que recuerda
los granulos de naturaleza mucosa. También en estos tlbulos hallamos un
edema muy 1intensc, sobre todo en la zona basal de las células.
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Las alteraciones de mayor importancia las decubrimos en los procesos
inflamatorios. Por una parte hemos observado abundantes imdgenes de sali-
da de leucocitos, sobre todo de linfocitos y de monocitos, a través de
la ?ared capilar; y por otra parte, en el tejido intersticial existe un
infiltrado celular constituide por linfocites, principalmente.

Hemos de destacar que en este grupo de experimentacidn existe gran
cantidad de hematies en el interior del tejide intersticial.

Grupo III. iLas observaciones realizadas con el microscopio electrénice
de las muestras correspondientes a este tercer grupo {animales sacrifica-
dos entre las 288 y 576 horas después de la inoculacién) nos muestran
gue el cuadro lesional descritc en los grupos I y II se atenda y en los
dltimos lotes de la experiencia el parénquima renal estd précticamente
recuperado. Sin embargo, podemos resaltar que persisten procesos de hipe-
remia en los capilares de los glomérulos, con una cierta tumefaccidn en-
dotelial, y también en los capilares intersticiales, pero con una dismi-
nucidn manifiesta del edema.

En los tldbulos contorneados distales se manifiestan algunas figuras
de procesos degenerativos, con la presencia, sobre todo, del citolisoso-
mas y cuerpos residuales.

Los cuerpos de infiltracién celular en el tejido intersticial han
remitido en parte. En estos casos los aclmulos son, sobre todo, de linfo-
citos. Hemos de destacar que en este tejide intersticial y, méds adn, en
las proximidades de los focos inflamatorios comienza la aparicién de fi-
broblastos con presencia de fibras de colégena.

Discusidn

Las modificaciones que ocurren en el parénquima renal en las infec-
ciones por virus de la enfermedad de Gumboro, son escasas en el primer
grupo de experimentacién, igual a lo estudiado por Bernabé (2] y Mozgs
{13}, en la bolsa de Fabricius y timo, respectivamente. El cuadro lesio-
nal se hace mis aparente en el grupo segundo y hay una clara recuperacién
en el grupe tercero.

En los lotes primeros del primer grupo las imégenes que encontramos,
como estudiara Dustin (6), son fundamentalmente las que corresponden al
comienzo de la instauracién de un edema. Estas imégenes se complementan
en los lotes siguientes con la iniclacién de una tumefaccidn endotelial,
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que como estudiara Monreal y col. (12), conduce a la formacién de lesio-
nes en el lecho capilar. Todo esto, comovio Gizquez {7} en adrenales
de rata inoculadas con endotoxina, origira una marginacidn, principaimen-
te de monocites, que tratan, como expcene Drommer (3, de recuperar, a par-
tir de estas células endoteliales. No obstante, destacamos que hemos en-
contrado imdgenes, no sefialadas en la bibliografia consultada, de divi-
siones de estos monocitos en la pared vascular.

El segundo grupo de experimentacién muestra un cuadro lesional més
intenso. ia presencia de separaciones entre las células de los tdbulos
contorneados proximales y distales se debe, sequn Sandritter [19), a un
edema manifiesto ‘que conduce a alteraciones mitecondriales en estas cé-
lulas de los tGbulos contorneados distales, como estudiara Custin (6)
en fenémenos de hipoxia. Coincidimos con Dustin {8} en considerar que
las alteraciones gue hemos descrito en las cédlulas de los tdbulos contor-
neados distales corresponden a fendmenos de atrocitosis o de formacidn
de citolisesomas y posterior vacuclizacidn del citoplasrma.

La marginacidn mongcitaria o sticking-effect se mantiene durante

los primeros lotes,coincidiendo con los trabajos de Gdzquez (7). Pero
sin duda alguna, el cuadro lesional, como estudiara Dustin(6), Sandritter
(19) y Robbins (18) consiste en marginacién leucocitaria y extravasacidn
posterior, y encuadra con procesos de infiltracidn celular. Igualmente,
la presencia de hematies libres por el tejido intersticial corresponde
a una inflamacién hemorrdgica (Siller y Cumming (20) ).

En el grupo tercerc se mantienen -los fendmenos de hiperemia, sobre
todo en los glomérulos, aungue el cuadro lesional disminuye.

La atrocitosis, que describiamos en el grupo anterior, es menos evi-
dente, si bien se encuentran abundantes citolisosomas y, sobre todo,
cuerpos residuales. Asi mismo, los procesos inflamatorios estdn mds alte-
rados y, como estudiaran Winterfield y col. (22}, desaparecen los glébu-
los rojos, disminuyen en parte los linfocitos y, lo que es més importan-
te, hacen su aparicidn los fibroblastos constituyende fibras de coldgeno.
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Figquras 1 y 2
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Figuras J y &4
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Figuras 5 y 6
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Figuras 7 y 8
-11-




Archivos de zoctecnia, vel. 31, nGm. 119, 1982, p.48.

MENDEZ ET AL.: ALTERACIONES DEL RINON EN LA ENFERMEDAD DE GUMBGRO.

Figura
Figura
Figura
Figura
ngura
Figura
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Figura

1.

PIE DE LAS FIGURAS

Detaile de un glomérulo de Malpighi en el que se observa un
capilar sanguineo {CP) rcdeado por podocitos {PD). x 18.000.

Detalle de un corte basal de células de un tiébule contorneado.
x 18.500.

Oetalie de tdbulo contorneado con proceso de atrocitosis. x
19.000.

Detalle del endotelio de un capilar sanquineo con tumefaccidn
encoetelial, mitosis y emigracidén de un linfocito. x 20.000.

Detalle de un capilar sanguinec. Se aprecia la emigracién de
un elemento forme, y edema subendotelial {E). x 10.500.

En el espacio subendotelial se observa edema.{E) y macriéfagos
{m} con abundantes lisosomas. x 10.500.

Se ve un infiltrado de células linfocitarias y macréfagos (m)
y edema. x $.500.

. Infiltrado y edema en el tejido interticial renal. x 9.500.

-12- i




Archivos de zootecnia, vol. 31, nim. 119, 1882, p.49.

MENDEZ EL AL.: ALTERACIONES DEL RINON EN LA ENFERMEDAD DE GUMBORO=

10.

11.

iz,

Bibliocgrafia

Badiola, G., F. Olivar y J. Parla. Enfermedad bursal infecciosa {en-
fermedad de Gumboro). Laboratorios Reunidos, S.A., 3-20 {1970).

Bernabé, A. Modificaciones histoldgicas de la bolsa de Fabricio en
la enfermedad de Gumboro. Comunicacién personal (1980).

Beuton, W.J., M.S. Cover y J.K. Rosemberger. Studies on the transmis-
sion of the infectious bursal agent (IBA) of chickens. Avian
Diseases, 11, 430-438 (1967).

Brund, R.R. y G.G. Palade. Studies on blood capillaries in nmuscle.
J. Biol. 37, 244-273 (1968).

Drommer, W. Comunicacidn persenal {1979).

Dustin, P. lLegon d'anatomie pathologique générale. Presses Académi-

ques Europénnes (1969).

Gdzquez, A. Estudic ultraestructural de adrenales de rata inoculadas
con endotoxina £. coli. Pendiente de publicacién (1979).

Hiray, K. y 5. Shimakura. Structure of infectious bursal disease
virus. J. Virology 14, 957-964 (1974).

Kaufer, I. y L. Weiss. Electron-microscope studies on the pathogene-
sis of infectious bursal disease after intrabursal application
of the causal virus. Avian Diseases 20, 483-495 (1976),

Kurihar, S. y M. Yasuda. Morphological study of the kidney in the
fowl. I. Arterial system. Jap. J. Vet. Sc. 37, 29-47 (1975},

Lunger, P.D. y T.C. Madux. Fine structure studies of the avian infec-
tious bursal agent. I. In vivo viral morphogenesis. Avian Di-
sease 16, 874-893 {1972).

Monreal, G., R. Pohl y H.W. Sculze. Simultaneous occurrence of infec-
tious bursitis and infectious bronchitis with the nephritis
syndrome. Zentralblatt fir Veterindrmedizin, 218, 14-21 (1974).

-13-




13.

14,

15.

16,

17.
18,

19.

20.

21.

22.

23.

“Krchivos de zootécnia, vol. 31, ném. 119, 1982, p.50.
MENDE?Z ET_AL.: ALTERACIONES DEL RINON EN LA EXFERMEDAD DE GUMBORO.

Mozos, E. Modificaciones histologicas del timo de la enfermedad de
Gumboro. Comunicacién personal {1980).

Neuhof, H., CH. Mittermayer y N. Freunderberg. Makro und Mikrocircu-
lation in Schock. Beitr. Path., 80-101 (1978).

Radu, . Histological anﬁ histoenzymic characteristic of the kidneys
of poultry {pidgeon, fowl, goose,turkey, duck). Lucrdci Sci.
Insts. Agrom. Timisoara Seria Med. Vet. 14, 21-23 (1977).

Radu, C. Morphological and architectural variations of the kidneys
of domestic birds (Gallus domesticus, Meleagris gallopave, An-
ser domesticus, Anas boschas domestica). Anatomia Histoloaga
Embriologia 8, 1-9 {(1979). '

Rhodin, J.A. Histology: a text and atlas. Oxford Univ. Press (1974).

Robbins.. Patologia estructural y funcional. Edt. Interamericana.
México (1975).

Sandritter, W. Histopatologia. Edt. Cientifico Médica. Barcelcna
(1979}.

Siller, W.G. y Cumming, P.B. The histepatology of an 1intersticial
nephritis in the fowl produced experimentally with infectlous
bronchitis virus. J. Path. 114, 163-173 (1974).

Vindevogel, H., M. Gouffaux, G. Muelemans, P. Halen y P. Schyns. Gum-
boro disease. II. Experimental inoculation: clinical and histo-
logical study. Ann. Med. Vet. 116, 375-386 (1974}.

Winterfield, R.W., S.B. Hitchner, G.S..Appeton y A.5. Congrove. Avian
nephrosis, nephritis and Gumboro disease. L.M. News and wiews,
L. and M. faboratoires, Selbyvilie, Delaware 3-5{1962).

Wol £f, J.R. Microcirculation. I y II. Gaborkaley and Burton K. Altura
Univ. Park Press. Baltimores. 95-123 {(1978).

“1h-






