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RESUMEN

Aunque la etiologia de la hipertensi6n arterial esencial es incierta, se consideraron diversos fac-
tores contribuyentes a su patogenesis, entre los que se incluyen alteraciones renales, como dis-
minuci6n del area filtrante glomerular por un numero menor de glomerulos por rin6n, debido a
factores geneticos, ambientales y nutricionales. La disminuci6n de nefrones condicionarfa la
evoluci6n hacia la enfermedad renal cr6nica. El presente trabajo se llev6 a cabo con el objetivo
de determinar la influencia de la desnutrici6n proteica gestacional sobre el desarrollo renal. Se
alimentaron ratas Wistar con dietas isocal6ricas que contenian 4%, 8% 0 20% de proteina durante
toda la gestaci6n y con dieta comercial durante la lactancia. Las crias de los tres grupos fueron
destetadas a los 21 dias de vida y mantenidas con dieta comercial hasta el sacrificio, el dia 28. Los
resultados obtenidos indicaron una disminuci6n significativa (p < 0,05) en el numero de glome-
rulos en los grupos hipoproteicos versus el normoproteico. Las crias de las ratas del grupo 4%
mostraron un peso corporal al nacimiento significativamente menor que las provenientes del
grupo 20% de proteinas, no asi las del grupo de 8%. No se hallaron diferencias morfol6gicas
significativas entre los distintos grupos. Esto indica que la restricci6n proteica gestacional es
capaz de influir permanentemente en el desarrollo renal determinando una disminuci6n del
numero de glomerulos, to que favoreceria la aparici6n de efectos deletereos en los rinones y en el
organismo en general durante la vida extrauterina. REV ARGENT CARDIOL 2001; 69: 94-98.
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INTRODUCCION
Estudios recientes indican que existe una gran va-

riabilidad en el numero de glomerulos de la pobla-
cion humana sana, siguiendo una distribucion gau-
siana. (1) Este numero esta determinado desde el
nacimiento, dado que no se forman nuevos nefro-
nes en la vida extrauterina. (2) El valor de la media
es de aproximadamente 600.000 y oscila entre 300.000
y 1.200.000 glomerulos. En la rata, a diferencia de
los seres humanos, la nefrogenesis continua en los
primeros dias de vida extrauterina. (3)

El deficit de glomerulos predispondria a la apari-
ci6n de enfermedad renal y de hipertension arterial

(HTA) sistemica; (4, 5) es asi que individuos con
oligomeganefronia congenita eventualmente desa-
rrollan glomeruloesclerosis y enfermedad renal ter-
minal. (6) En los seres humanos este deficit podrfa
estar dado por retardo del crecimiento intrauterino;
(7, 8) En crias de rata puede ser inducido por isque-
mia uterina, por deficiencia gestacional de protei-
nas o de vitamina A o por drogas. (9)

En los seres humanos, luego de que el volumen
de filtrado glomerular cae por debajo del 50% de los
valores normales, sobreviene una perdida progresi-
va de la funci6n renal, aun cuando la enfermedad
original cese. (5) En ratas, este fenomeno se eviden-
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cia cuando se realiza la ablacion parcial de la masa
renal, lo que lleva a la aparicion de HTA, proteinu-
ria, glomeruloesclerosis y fibrosis intersticial. En res-
puesta a la reducci6n de la masa renal, en los nefro-
nes remanentes se suceden cambios en la estructura
y la funcion, que incluyen hipertrofia glomerular y
aumento del filtrado por parte de los glomerulos
remanentes en un intento de cumplir con las deman-
das excretorias del organismo. (10) Las consecuen-
cias en el largo plazo de la adaptacion renal com-
pensatoria en animales que experimentan perdida
de nefrones en la infancia no se estudio extensamen-
te, en particular cuando la disminucion es leve.

El presente trabajo se llev6 a cabo con el objetivo
de determinar en ratas el efecto de la desnutricion
proteica durante la gestacion sobre el desarrollo re-
nal, en particular sobre el numero de glomerulos de
las crias.

MATERIAL Y METODOS
Se utilizaron ratas Wistar hembras de 200 a 300 g

de peso y entre 2 y 4 meses de edad (Bioterio del
Departamento de Patologia, Facultad de Medicina),
las cuales, a partir del primer dia de prenez detecta-
do por la presencia de tapon mucoso, se dividieron
en tres grupos: el primero fue alimentado con una
dieta con contenido proteico de 4%; el segundo, con
una dieta con contenido proteico de 8% y el tercero,
con una diets con contenido proteico de 20% o gru-
po normoproteico (Tabla 1). Todas las dietas eran iso-
caloricas. (Estas tres dietas fueron adquiridas a ICN
Pharmaceuticals Inc., Costa Mesa, California, USA.)
Los tres grupos tuvieron libre acceso a la ingesta de
agua y alimento durante toda la prenez.

Las ratas de los tres grupos, a partir del nacimien-
to de las crias (de las cuales se conservaron hasta 10
por camada) y durante toda la lactancia fueron ali-
mentadas con dieta comercial estandar (Coopera-
ci6n, Argentina). El peso corporal al nacimiento es
un promedio "ponderado" de las distintas camadas.
Luego del destete, a los 21 dias, las crias de los gru-

Tabla 1
Composicibn de las dietas utilizadas (g/100 g)

Dieta ICN USA, N° de catiilogo 960254.
* Dieta ICN USA, N° de cat5logo 960256.
" Dieta ICN USA, N° de catAlogo 960260.

Protefna 4%" Protefna 8% t Protefna 20%"
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pos fueron alimentadas con la misma dieta comer-
cial estandar, con control diario de peso y de ingesta
de alimento hasta el momento del sacrificio.

Los animales provenientes de todos los grupos
se sacrificaron el dia 28 de vida. Se extrajeron los
rinones y se utilizo el izquierdo para estudios anato-
mopatologicos. Se fijo en formol buffer, se incluy6
en Histoplast y los cortes se colorearon con hema-
toxilina-eosina y PAS (periodic acid of Schiff). El gra-
do de esclerosis glomerular se analizo mediante el
indice de Raij (1) y el de fibrosis intersticial median-
te el indice de Shih. (12)

El rinon derecho se utilizo para recuento del nu-
mero de glomerulos, para to cual se utiliz6 el meto-
do de Damadian y colaboradores, (13) que se des-
cribe brevemente: se descapsulo el organo y se pro-
siguio con su digestion acida en acido clorhidrico al
50% V/V en un bano a 37°C durante 90 minutos.
Luego se realizo la centrifugacion a 2.000 rpm du-
rante 10 minutos, se derecho el sobrenadante y se
resuspendio el sedimento en 200 ml de agua destila-
da a 4°C durante 120 minutos. Se homogeneiz6 la
muestra y se tomaron 10 alicuotas de 50 µl, que se
colocaron en sendos portaobjetos. Utilizando un
microscopio optico invertido y un objetivo de x 40
se realizo el recuento de glomerulos por alicuota, se
tomb el promedio de las 10 y se calcul6 el numero
de glomerulos. El numero de glomerulas totales por
rata se calculo mediante la formula: [(N° de glome-
rulos rin6n derecho/peso rin6n derecho) x I peso
ambos rinones].

Estadistica
El analisis estadistico se realiz6 mediante una

prueba de ANOVA para dos factores seguida de una
prueba de Tukey-Kramer. Se consider6 que la dife-
rencia era significativa cuando p < 0,05. Todos los
resultados se expresaron como media ± desvio es-
tandar (DS).

RESULTADOS
En la Tabla 2 se resumen los resultados obtenidos

de las crias provenientes de los diferentes grupos
analizados, separados por sexo. Los animales pro-
venientes de una gestacion con dieta de 4% de pro-
teinas nacieron con el peso corporal disminuido. En
el momento del sacrificio dicha diferencia no se ha-
bia compensado (p < 0,05).

Las crias provenientes de una gestacion con dieta
de 8% de proteinas no presentaron disminucion del
peso corporal al nacimiento respecto del grupo pro-
veniente de una gestacion con dieta con 20% de pro-
teinas y sus pesos eran similares en el momento del
sacrificio.

El peso de los rinones no mostro diferencias sig-
nificativas entre los grupos.

Casefna 4,59771 9,19541 22,98881
Aceite de maiz 4,95403 4,90805 4,77011
Sacarosa 63,10345 59,10345 47,10345
Celulosa 7,34481 6,79309 5,13793
Mezcla de vitaminas 1,00000 1,00000 1,00000
Mezcla de sales 4,00000 4,00000 4,00000
176cula de maiz 15,00000 15,00000 15,00000



* p < 0,05 versus dieta 20%.
Solamente se indica significaci6n de hembras 4% y 8% versus 20% y machos 4% y 8% versus 20%.

Tanto los machos como las hembras provenien-
tes de los grupos de gestacion con bajo contenido
proteico presentaron un numero menor (p < 0,05)
de glomerulos, diferencia esta que fue mayor en el
grupo proveniente de una gestacion con dieta con
4% de proteina (60%) que en el grupo con 8% (20%),
respecto del grupo control.

En los estudios histopatologicos y en los indices
de esclerosis glomerular y de fibrosis intersticial no
se encontraron alteraciones significativas ni diferen-
cias entre los grupos.

DISCUSION
La etiologia de la HTA esencial permanece incier-

ta. Se consideraron diversos factores contribuyentes
a la patogenesis de la HTA sistemica, entre los que se
incluyen alteraciones en la circulaci6n, disminuci6n
de receptores arteriolares, de la conducci6n de la in-
formaci6n a estos receptores, de la actividad de los
neurotransmisores inhibidores centrales simpatico-
tonicos por la disminucion de agonistas o por blo-
queo de receptores de los antagonistas. Tambien se
sugiri6 un aumento de la reacci6n vascular al impul-
so vasoconstrictor simpatico, agentes neurohumora-
les paracrinos, desarreglos en la hemodinamia regio-
nal y sistemica, predisposicion genetica y racial, ex-
ceso de sodio y/o deficit de potasio en la dieta.

El rin6n habitualmente se reconoce como un con-
tribuyente en el desarrollo y la persistencia de hi-
pertension arterial esencial, mediante la alteracion
de la natriuresis, disminuyendo la secreci6n de al-
dosterona o aumentando el factor natriuretico que
de otra manera tendria que restaurar la presi6n ar-
terial a niveles normotensivos por su influencia en
el volumen intravascular. (14,15) Es asi que trabajos
realizados sobre trasplantes renales entre ratas hi-
pertensas y normotensas sugieren que la HTA siste-
mica es determinada por factores correspondientes
al rinon del dador mas que a factores propios del

receptor. (16) Se obtuvieron resultados similares en
seres humanos. (17, 18)

En 1988, Brenner y colaboradores sugirieron, ba-
sados sobre varias asociaciones clinicas y experimen-
tales, que la HTA esencial podria ser el resultado de
una "disminuci6n intrautero del area de la superfi-
cie filtrante glomerular total, debida al deficit en el
numero de nefrones y/o en la superficie de filtra-
cion por glomeruao". (4) Esta situaci6n traeria apa-
rejada la disminuci6n de la capacidad de excreci6n
de sodio, lo cual podria influir profundamente en la
regulaci6n de la presi6n arterial. Otros modelos ex-
perimentales que se relacionan con el desarrollo de
HTA en el tiempo debida a la disminuci6n de la masa
renal y, por ende, de la superficie glomerular, son
aquellos que utilizan la ablaci6n renal parcial me-
diante 5/6 nefrectomia o mediante la ligadura de
ramas de la arteria renal, produciendo infartos loca-
lizados. (19, 20)

Cuando se produce una reduccion de la masa re-
nal ocurre una disminucion de la excrecion de so-
dio, lo que ocasiona un aumento de la presi6n arte-
rial sistemica y de la presi6n capilar glomerular. Esto
incrementa el filtrado glomerular en los nefrones
remanentes, de manera proporcional a la perdida
renal. Concisamente, cuando se realiza la reducci6n
de la masa renal, se produce la caida de la resisten-
cia vascular en la arteriola aferente (R A ) y en la
eferente (RE) del ovillo capilar glomerular y es mu-
cho mas notoria en la primera. Asi, el flujo plasmati-
co (QA ) dentro del glomeruao aumenta, y dada la
diferencia entre la arteriola aferente y eferente en la
caida de la resistencia vascular, la presi6n hidrauli-
ca del capilar glomerular (P(;C) tambien se incremen-
ta. De esta manera, aumenta el filtrado glomerular
por nefr6n (SNGFR), lo que trae aparejadas adapta-
ciones morfolbgicas y funcionales en el glomerulo:

RA 11yRE~:.TQAYTPGC=:> TSNGFR.(10)
Asi, la HTA desarrollada en la vida posnatal se
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Tabla 2
Pesos corporal y renal y numero de glomerulos a los 28 dias de vida

Sexo Dieta N Peso
nacimiento

(g)

Peso
final

(g)

Peso ambos
rinones

(g)

Glomerulos
N' total

Hembras 4% 4 4,4±0,0' 56,5 ± 9,0* 0,7644 ± 0,0429 23.357 ± 3.006*
8% 12 5,2 ± 0,7 79,4 ± 5,6 0,8238 ± 0,1040 48.142 ± 4.738*

20% 10 5,4 ± 0,9 74,3 ± 0,9 0,7826 ± 0,0265 60.373 ± 5.571

Machos 4% 5 4,4 ±0,0' 58,7 ± 4,8* 0,7388 ± 0,0753 25.590 ± 6.489*
8% 8 5,7±1,1 82,1 ± 8,2 0,8064 ± 0,0794 44.079 ± 8.886*

20% 10 5,2 ±1,0 82,4 ± 3,8 0,8134 ± 0,0167 57.881 ± 8.572

Media ± DS.
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postula como un factor contribuyente al desarrollo
de hipertension capilar glomerular y eventualmen-
te de glomeruloesclerosis focal y segmentaria, redu-
ciendose asi aun mas la superficie de filtration glo-
merular y perpetuandose de esta forma un circulo
vicioso de mal pronostico. (10)

Estas alteraciones, en el tiempo, devendrian en el
desarrollo de un dano renal progresivo, que llevarla
a la insuficiencia renal cronica.

Mackenzie, Lawler y Brenner, en 1996, sugirie-
ron que la deficiencia congenita en el numero total
de nefrones podria actuar en la historia natural de
la HTA, en dos niveles: en primer lugar, a traves
de la restriction de la excretion de sodio; en se-
gundo lugar, al colocar a los individuos en un pun-
to mas avanzado y susceptible de desarrollo de in-
suficiencia renal cronica con incremento en la per-
dida de nefrones, lo que se acompana de HTA sis-
temica. (21)

Como ya se dijo, en la poblacion humana existe
una Bran variabilidad en el numero de glomerulos
por rin6n. Esto podria ser un factor condicionante,
no solo en el desarrollo de enfermedades renales cro-
nicas en la vida adulta sino tambien en el desarrollo
de otras entidades, como la HTA. Trastornos nutri-
cionales intrauterinos predisponen al desarrollo de
diversas patologias en la vida extrauterina, entre las
que se incluyen enfermedades cardiovasculares e
HTA. (22,23) Sin embargo, se realizaron muy pocos
trabajos en lo que concierne a la desnutricion pro-
teica gestacional sobre el desarrollo renal (24-26) y
son menos aun los que investigan la evolucion en el
largo plazo de las alteraciones morfologicas y fun-
cionales generadas.

Los resultados obtenidos en el presente trabajo
corroboran el hecho de que la deficiencia proteica
gestacional afecta el desarrollo renal, reduciendo sig-
nificativamente el numero de nefrones de manera
irreversible, a pesar de la nefrogenesis extrauterina
que se produce en las ratas en sus primeros dias de
vida. Esta disminuci6n de nefrones estaria asociada
con retardo del crecimiento intrauterino que se ma-
nifestarfa en el grupo proveniente de gestacion con
dieta con 4% de proteinas y no en el grupo 8%, con-
siderando el peso al nacimiento en relaci6n con el
grupo 20% o normoproteico.

En trabajos recientes de nuestro laboratorio, si.-
guiendo esta misma linea experimental durante pe-
riodos prolongados, se encontr6 en ratas el desarro-
llo de proteinuria asociada con la desnutricion pro-
teica gestacional y con la disminucion del numero
de nefrones a los 4 meses de vida. (27) Cabe enton-
ces inferir que, siguiendo la evolucion de estos ani-
males con desnutricion proteica intrauterina duran-
te mas tiempo, seria posible detectar alteraciones
renales y sistemicas.

SUMMARY

GESTATIONAL DIETARY RESTRICTION ON
RENAL DEVELOPMENT

Although the etiology of essential arterial hyper-
tension remains unsolved, several factors have
been considered to be contributors to its pathoge-
nesis, including renal alterations such as the dimi-
nution of the glomerular filtration surface area due
to less than normal number of glomeruli per kid-
ney, derived from genetic, environmental and nu-
tritional factors. The retard in intrauterine growth
achieved through gestational protein malnutrition,
is an antecedent that may condition renal devel-
opment. The diminution of nephrons might con-
dition the evolution towards a chronic renal dis-
ease. The objective of this study was to determine
the influence of gestational protein malnutrition
over renal development. Wistar rats were fed with
isocalorics diets containing 4%, 8% or 20% of pro-
tein, throughout their gestation, and with a com-
mercial diet throughout their lactation. Offspring
of the 3 groups were weaned on their twenty-first
day of life, and maintained with a commercial diet
until they were sacrificed, on the twenty-eighth
day. The obtained results indicate a significant
diminution (p < 0.05) in the number of glomeruli
in the pups to mothers fed low protein diets ver-
sus the normoproteic group. Pups of rats fed the
4% protein showed a lower body weight in rela-
tion to those born to 20% protein mothers; no dif-
ferences were observed between pups born to
mothers fed the 8% or 20% protein diets. No sig-
nificant differences were found in the glomerular
sclerosis or in the interstitial fibrosis index. These
results indicate that gestational protein restriction
is capable of permanently influence renal devel-
opment, determining glomerular number diminu-
tion, which would favor the appearance of delete-
rious systemic and renal effects throughout post-
natal life.

Key words Arterial hypertension - Glomeruli -
Gestational protein malnutrition - Renal development
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