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RESUMEN
Numerosos trabajos indican que la etiologia de la hipertension arterial esencial estaria condi-
cionada por multiples factores, no solo aquellos derivados de la herencia, sino tambien factores
ambientales y nutricionales. Se ha sugerido que influencias prenatales no geneticas predispon-
drfan al desarrollo de esta entidad, como una disminucion de nefrones, que condicionaria la
evolucion hacia la enfermedad renal cronica . Este trabajo tiene el objetivo de determinar la
influencia de la desnutricion proteica gestacional sobre el desarrollo renal y la evolucion poste-
rior de la funcion renal y la presion arterial . Se alimentaron ratas Wistar con dietas isocaloricas
que contenian el 8% o el 20% de proteina durante toda la gestacion, y con dieta comercial duran-
te la lactancia . Las crias de los dos grupos fueron destetadas a los 21 dias de vida y mantenidas
con dieta comercial hasta el sacrificio, al cuarto mes de vida . Se midieron la tension arterial
sistolica y la proteinuria mensualmente y la urea y la creatinina sericas, al sacrificio . Los resul-
tados indicaron una disminucion significativa en el numero de glomerulos en el grupo
hipoproteico versus el normoproteico, asi como un aumento en el diametro glomerular y altera-
cion en los valores de proteinuria al cuarto mes (p < 0,05) . No se hallaron diferencias significa-
tivas entre los distintos grupos con respecto a los valores de tension arterial sistolica y demis
parametros. Esto indicaria que la restriccion proteica gestacional disminuye el numero de glo-
merulos determinando el desarrollo de proteinuria e hipertrofia glomerular, lo que podria con-
dicionar la progresion hacia la enfermedad renal cronica e hipertension arterial . REV ARGENT
CARDIOL 2001; 69 : 540-547.
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INTRODUCCION
Numerosos trabajos indicarian que la etiologia de

la hipertension arterial esencial (HTA) estaria con-
dicionada por multiples factores, no solo los deriva-
dos de la herencia, que explicarian el 20% al 40% de
los casos, sino tambien ambientales y nutricionales .
(1, 2) Se ha sugerido que influencias prenatales no
geneticas predispondrian al desarrollo de esta enti-

dad, influencias como el retraso de crecimiento in-
trauterine (RCN), que podria caracterizarse como
un probable inductor de la "programacion prenatal
de la HTA" . (3-5) El RCIU estaria asociado con en-
fermedades cardiovasculares en la edad adulta y con
el desarrollo de muchos de sus factores de riesgo,
como la resistencia a la insulina . Se cree que se ge-
neraria algun grado de adaptacion fetal, lo que oca-

Fuentes de apoyo : Consejo Nacional de Investigaciones Cientificas y Tecnicas, Universidad de Buenos Aires
' Estudiante de Medicina, Universidad de Buenos Aires
2 Doctora en Ciencias Biol6gicas, Universidad de Buenos Aires
3 Doctor en Medicina, Universidad de Buenos Aires
4 Doctor en Medicina, Universidad de Buenos Aires . Miembro de la Carrera de Investigador del Consejo Nacional de Investigaciones
Cientificas y Tecnicas
Trabajo recibido para su publicaci6n : 10/9/01 . Aceptado: 20/10/01
Direcci6n para separatas: Dr. Alberto J . Monserrat - Patologia Experimental, Departamento de Patologia, Facultad de Medicina, Universi-
dad de Buenos Aires - J. E. Uriburu 950, 5° Piso, Buenos Aires, Argentina - Tel. : 4508-3602 - e -mail : ajmonserrat@aol .com



DESNUTRICION PROTEICA GESTACIONAL Y DESARROLLO RENAL / Maria E . Macagno y col .

sionaria o programaria cambios permanentes en el
sistema vascular y endocrino que en el tiempo se
manifestarian como un aumento en la presi6n arte-
rial. (6) El RCIU se define como la disminucion de
mds del 10% del peso fetal esperado para la edad
gestacional ; los dos tercios de los casos estarian cau-
sados por factores ambientales (nutrici6n materna,
hipoxia fetal, etc .) . (7, 8) Esta alteracion en el creci-
miento fetal podria afectar el desarrollo normal
intrautero del rih6n, 6rgano extremadamente vul-
nerable a los efectos adversos de los factores de re-
tardo del crecimiento, causando una disminuci6n en
el numero total de glomerulos, (9, 10) lo que a su
vez traeria aparejada la progresion a la enfermedad
renal cr6nica y a la aparicion de HTA, (1) posible-
mente por una alteracion en la expresion del gen de
renina y por ende en el eje renina-angiotensina-al-
dosterona. (12, 13) Actualmente, diversos trabajos
manifiestan que existe una gran variabilidad en el
numero de glomerulos en la poblaci6n humana sana,
que seguiria una distribucion gausiana . (14) Este
numero estd determinado desde el nacimiento, dado
que en la vida extrauterina no se forman nu--vos
nefrones, (15) a diferencia de las ratas, cuya nefro-
genesis continua en los primeros dias de vida
extrauterina. (16) El valor de la media en los seres
humanos es de aproximadamente 600 .000, con una
variacion de 300.000 a 1 .200.000 glomerulos. Asi, in-
dividuos con oligomeganefronia congenita, es de-
cir, con disminuci6n total del numero de glomeru-
los, eventualmente desarrollan glomeruloesclerosis
y enfermedad renal terminal . (17) En crias de rata,
esta disminuci6n puede ser inducida por isquemia
uterina, por deficiencia gestacional de proteinas o
de vitamina A o por drogas . (18)

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 funcion renal, aun cuando la enfermedad
original cese. (11) En las ratas, este fen6meno se evi-
dencia cuando se realiza la ablaci6n parcial de la
masa renal, lo cual lleva a la aparicibn de HTA, pro-
teinuria, glomeruloesclerosis y fibrosis intersticial .
En respuesta a la reducci6n de la masa renal, en los
nefrones remanentes suceden cambios en la estruc-
tura y en la funcion, que incluyen la hipertrofia glo-
merular y el aumento del filtrado por parte de los
glomerulos remanentes en un intento de satisfacer
las demandas excretoras del organismo . (19) Las
consecuencias en el largo plazo de la adaptaci6n re-
nal compensatoria en animales que experimentan
perdida de nefrones en la gestacion no se ha estu-
diados extensamente, en particular cuando la dis-
minucion es leve .

Finalmente, cabe mencionar que el RCIU repre-
senta el 23,8% o alrededor de 30 .000.000 de recien

nacidos en el mundo por ano, de los cuales el 5%
son latinoamericanos . Asi, puede percibirse el fuer-
te impacto que esto representa en la salud publica y
en el desarrollo social de America latina . (20)

El presente trabajo se llev6 a cabo con el objetivo
de estudiar en ratas el efecto de la desnutrici6n pro-
teica durante la gestacion sobre el desarrollo renal,
en particular sobre el numero de glomerulos de las
crias y de evaluar en el tiempo la posible existencia
de alteraciones en los pardmetros de funcionalidad
y morfologia renal y desarrollo de HTA .

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

de peso y de 2 a 4 meses de edad (Bioterio del De-
partamento de Patologia, Facultad de Medicina), las
cuales, a partir del primer dia de prenez, detectado
por la presencia de tap6n mucoso, se dividieron en
dos grupos: el primero fue alimentado con una die-
ta con un contenido proteico del 8% y el segundo
con una dieta con un contenido proteico del 20% o
grupo normoproteico (Tabla 1) . Todas las dietas fue-
ron isocal6ricas . (Estas dietas se adquirieron en ICN
Pharmaceuticals Inc ., Costa Mesa, California, USA .)
Los dos grupos tuvieron libre acceso a la ingesta de
agua y alimento durante toda la prenez .

Las ratas de los dos grupos, a partir del nacimiento
de las crias (de las cuales se conservaron hasta 10
por camada) y durante toda la lactancia fueron ali-
mentadas con dieta comercial estdndar (Cooperaci6n
Argentina) . El peso corporal al nacer es un prome-
dio "ponderado" de las distintas camadas. Luego del
destete, a los 21 dias, las crias de los grupos fueron
alimentadas con la misma dieta comercial estdndar,
con control diario de peso y de ingesta de alimento
hasta el momento del sacrificio. Mensualmente se
midio la tension arterial sistolica (TAS) en animales
no anestesiados mediante la deteccion de los pulsos
de la arteria de la cola . Para esto los animales se co-
locaron en un cuarto a 27°C durante 20 minutos an-
tes de la medicibn para favorecer la vasodilatacibn ;
luego se les coloco un manguito de 15 mm de did-

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

* Dieta ICN USA, N° de catilogo 960256 .
t Dieta ICN USA, N° de catalogo 960260 .

541

Protein 8%* Protein 20%t

Caseina 9,19541 22,98881
Aceite de maiz 4,90805 4,77011
Sacarosa 59,10345 47,10345
Celulosa 6,79309 5,13793
Mezcla de vitamins 1,00000 1,00000
Mezcla de sales 4,00000 4,00000
Fecula de maiz 15,00000 15,00000
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metro en la cola y se llevo la presion del manguito
hasta 300 mm Hg . Los pulsos se midieron durante
la expulsion del afire a una velocidad de 3 mm Hg
por segundo. La TAS se determine por triplicado en
cada animal. Tambien mensualmente, los animales
se colocaron en jaulas metabelicas individuales y se
recogio la orina excretada en 24 horas . Durante este
periodo los animales recibieron agua ad libitum, pero
no alimento para evitar la contamination de la ori-
na. Se midieron los volumenes de orina excretada,
se centrifugaron y se fraccionaron y se conservaron
a -20°C hasta la determination de proteinas por el
metodo de Bradford (metodo fotocolorimetrico). La
proteinuria se expreso como mg de proteinas excre-
tadas en 24 horas .

Los animales provenientes de todos los grupos
fueron sacrificados al cuarto mes de vida (16 sema-
nas de edad) . Se extrajo suero para la determination
de urea y creatinina en el momento del sacrificio . Se
empleo EDTA como anticoagulante . Se utilizaron
equipos Wiener, metodo enzimatico y colorimetrico,
respectivamente. Las concentraciones de urea y crea-
tinina se expresan en mg/dl .

Se extrajeron los rifiones y el izquierdo se utilize
para estudios anatomopatologicos, fijado en formol
buffer e incluido en Histoplast y los tortes se colo-
rearon con hematoxilina-eosina y PAS (acido perye-
dico de Schiff) . El grado de esclerosis glomerular se
analize mediante el indice de Raij (21) y el de fibro-
sis interstitial mediante el indice de Shih . (22)

El rinon derecho se utilize para el recuento del
numero de glomerulos, con el metodo de Damadian
y colaboradores modificado, (23) que se describe
brevemente. Se descapsulo el organo y se prosiguie
con su digestion acida en acido clorhidrico al 50%
V / V en un bano a 37°C durante 90 minutos . Luego
se realize la centrifugation a 2 .000 rpm durante 10
minutos, se deseche el sobrenadante y se resuspen-
dio el sedimento en 200 ml de agua destilada a 4°C
durante 120 minutos. Se homogeneizo la muestra y
se tomaron 10 alicuotas de 50 µl, que se colocaron
en sendos portaobjetos . Con un microscopio optico
invertido y un objetivo x 40 se realize el recuento de
glomerulos por alicuota, se tome el promedio de las
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10 alicuotas y se calculo el numero de glomerulos .
El numero de glomerulos totales por rata se calculo
mediante la formula: [(N° de glomerulos rinon de-
recho/peso riven derecho) x I, peso ambos rino-
nes]. Con un ocular micrometrado se midieron dos
diametros perpendiculares entre si de cada glome-
rulo y de esta manera se obtuvo el diametro final de
cada corpusculo .

Estadistica
El analisis estadfstico se realize mediante una

prueba de ANOVA para dos factores seguida de una
prueba de Tukey-Kramer. Se considers que la dife-
rencia era significativa cuando p < 0,05 . Todos los
resultados se expresan como media ± desvio estan-
dar (DE) .

RESULTADOS
En las Tablas 2 y 3 se resumen los resultados ob-

tenidos en las crias provenientes de los diferentes
grupos analizados, separados por sexo . Las crias
macho, no asi las hembras, provenientes de una ges-
tacion con dieta de 8% de proteinas, presentaron una
disminucion del peso corporal al nacer respecto del
grupo proveniente de una gestacion con dieta con el
20% de proteinas; sus pesos en el momento del sa-
crificio eran similares .

El peso de los rifiones no mostre diferencias sig-
nificativas entre los grupos .

Tanto los machos como las hembras provenientes
de los grupos de gestacion con bajo contenido pro-
teico presentaron un numero menor (p < 0,05) de glo-
merulos, con respecto al grupo control o normopro-
teico (los machos prevenientes de madres gestantes
con 8% de proteinas presentaron una disminucion
del 33% y las hembras del mismo grupo, del 15%) .

A los cuatro meses de vida se observe un aumen-
to en el diametro de los glomerulos provenientes de
la gestacion con 8% de proteinas respecto de los pro-
venientes de la gestacion con 20% de proteinas .

En los estudios histopatolegicos y en los indices
de esclerosis glomerular y fibrosis intersticial no se
encontraron alteraciones significativas ni diferencias
entre los grupos .

Tabla 2
Pesos corporal y renal y numero de glom&rulos al cuarto mes de vida

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

Sexo Dieta N Peso nacimiento (g) Peso final (g) Peso ambos rinones (g) N' total glomerulos

Hembras 8% 12 5,5 ± 0,5 282,3 ± 24,5 2,7594 ± 0,3346 39.354 ± 7 .039*

20% 18 6,8 ±1,3 263,5 ± 37,4 2,6016 ± 0,4995 46.391 ± 6 .591

Machos 8% 16 5,0 ± 0,3* 443,9 ± 42,5 2,6654 ± 0,2384 39.224 ± 1 .282*
20% 7 6,4 ± 0,3 446,1 ± 36,3 2,7861 ± 0,1905 58.612 ± 9.487

Media ± DE.
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*: p < 0,05 versus dieta 20% .
Solamente se indica significacion de hembras 8% versus 20% y machos 8% versus 20% .

El estudio en funcion del tiempo de la tension arte-
rial sistemica no revela diferencias significativas entre
los grupos, hasta el cuarto mes de vida (Grafico 1) .

El analisis de proteinuria en funcion del tiempo
revelo diferencias significativas entre el grupo
gestado con dietas con el 8% de proteinas y el gestado
con el 20%, al cuarto mes de vida (Grafico 2) .

El analisis del contenido de urea y creatinina en
suero no revelo diferencias significativas entre am-
bos grupos experimentales .

DISCUSION
Es conocido el papel fundamental del rinon como

regulador de la presion arterial en el largo plazo de-
bido a su capacidad de compensar un aumento de
la presion de perfusion renal con un aumento de la
natriuresis y la diuresis . Esto esta avalado por di-
versos trabajos experimentales que demuestran que
el aumento de la presion arterial se debe, en gran
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parte, a una incapacidad del rinon de excretar sodio
en condiciones de un aporte excesivo de este, debi-
do a una relacion presion-natriuresis anomala . (24)
Asi, este organo suele reconocerse como un contri-
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Tabla 3
Diainetro glomerular e indicadores de funci6n renal al cuarto mes de vida

buyente en el desarrollo y la persistencia de hiper-
tension arterial esencial, mediante la alteracion de
la natriuresis, dado que no disminuye la secrecion
de aldosterona ni aumenta el factor natriuretico, lo
cual restauraria la presion arterial a niveles normo-
tensivos por su influencia en el volumen intravas-
cular. (1, 2) Trabajos realizados sobre trasplantes re-
nales en ratas hipertensas y normotensas sugieren
que la HTA sistemica en su mayor parte esta deter-
minada por factores correspondientes al rinon del
dador mes que por factores propios del receptor. (25)
En seres humanos se obtuvieron resultados simila-
res. (26, 27)

En 1988, Brenner y colaboradores, (3) basados
sobre varias asociaciones clinicas y experimentales,
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Grafico 1 . Evoluci6n de la tension arterial sist6lica durante los

	

Grafico 2 . Evolucion de la proteinuria durante los cuatro meses
cuatro meses de vida .

	

de vida.

Sexo Dieta N Didmetro glomerular (pm) Urea (mg/dl) Creatinina (mg/dl)
Hembras 8% 12 148,1±9,5* 41,50 ±14,54 0,59 ± 0,17

20% 18 128,6 ±11,5 43,06 ± 10,66 0,67 ± 0,18
Machos 8% 16 143,9 ± 9,9* 47,06 ± 16,24 0,78 ± 0,28

20% 7 131,5±7,7 42,43 ± 12,89 0,62 ± 0,18

Media ± DE .



544

sugirieron que la HTA esencial podria ser el resulta-
do de una "disminucion intrautero del area de la su-
perficie filtrante glomerular total, debida al deficit
en el numero de nefrones y/o en la superficie de fil-
tracion por glomerulo" . Esta situaci6n traeria apa-
rejada la disminucion de la capacidad de excrecion
de sodio, lo que podria influir profundamente en la
regulacion de la presion arterial . Otros modelos ex-
perimentales que relacionan el desarrollo de HTA
en el tiempo por la disminucion de la masa renal y,
por ende, de la superficie de filtracion glomerular,
son aquellos que utilizan la ablacion renal parcial
mediante 5/6 nefrectomfas o mediante ligaduras de
los pediculos de la arteria renal, produciendo zonas
isquemicas por infartos localizados . (28, 29) Cuan-
do se produce una reducci6n de la masa renal, ocu-
rre una disminucion de la excrecion de sodio, lo que
ocasiona un aumento de la presion arterial sistemi-
ca y de la presion capilar glomerular . Esto incrementa
el filtrado glomerular en los nefrones remanentes,
en forma proporcional a la perdida renal . Concisa-
mente, cuando se realiza la reducci6n de la masa
renal, se produce la caida de la resistencia vascular
en la arteria aferente (RA) y en la eferente (RE ) del
ovillo capilar glomerular, que es mas notoria en la
primera. Asf, el flujo plasmatico dentro del glome-
rulo aumenta, y dada la diferencia entre la arteriola
aferente y eferente en la caida de la resistencia vas-
cular, la presion hidraulica del capilar glomerular
(PGc ) tambien se incrementa. De esta manera, au-
menta el filtrado glomerular por nefron (SNGFR),
lo cual trae aparejadas adaptaciones morfologicas y
funcionales en el glomerulo .

RAI I y RE'
.•. T QA + T PGC = SNGFR (19)

Asi, la HTA desarrollada en la vida posnatal se
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 filtracion glo-
merular y perpetuandose de esta forma un circulo
vicioso de mal pronostico . (19)

Con el tiempo, estas alteraciones devendrian en
el desarrollo de dano renal progresivo, que llevaria
a la aparicion de alguna patologia renal severa, como
la insuficiencia.

El deficit prenatal en la superficie de filtracion
glomerular desarrollarfa manifestaciones diversas de
enfermedad renal; la carga hemodinamica, cuando
existe una disminucion de esta superficie filtrante
(HTA sistemica e hipertension capilar glomerular),
podria afectar a algunos individuos menos capaces
de mantener la funci6n renal normal luego de una
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agresion inicial que a otros que nacen con una super-
ficie filtrante glomerular mayor, (2) con lo que la sus-
ceptibilidad de los individuos de padecer HTA es
variable. Es de esta manera que Mackenzie, Lawler
y Brenner, en 1996, sugirieron que la deficiencia 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 restriccion de la excrecion de sodio ; se-
gundo, al colocar a los individuos en un punto mas
avanzado y susceptible de desarrollo de insuficien-
cia renal cr6nica con incremento en la perdida de
nefrones, to que se acompana de HTA sistemica . (4)

Como ya se dijo, en la poblaci6n humana existe
una Bran variabilidad en el numero de glomerulos
por rinon. Esto podria ser un factor condicionante,
no solo en el desarrollo de enfermedades renales cr6-
nicas en la vida adulta, sino tambien en el desarro-
llo de otras entidades como la HTA . Trastornos nu-
tricionales intrauterinos predisponen al desarrollo
de diversas patologias en la vida extrauterina, que
incluyen las enfermedades cardiovasculares y la
HTA. (30,31)

Los resultados obtenidos en el presente trabajo
corroboran el hecho de que la deficiencia proteica
gestacional afecta el desarrollo renal, con una reduc-
ci6n significativa del numero de nefrones de mane-
ra irreversible, a pesar de la nefrogenesis extrauterina
que se produce en las ratas en sus primeros dias de
vida. En trabajos realizados por diferentes autores y
en estudios propios (32-37) notamos que el porcen-
taje de proteina de las diversas dietas utilizadas du-
rante el periodo gestacional condiciona notablemen-
te a la disminucion de peso de las crias al nacer y a
la aparicion de RCIU, lo que podria explicar la alte-
raci6n en la nefrogenesis intrauterina, dada la esca-
sez de nutrientes esenciales para el desarrollo plas-
tico de los 6rganos y, en particular, de sus compo-
nentes. Asi, cuando utilizamos una dieta con un con-
tenido proteico del 4% en ratas gestantes observa-
mos una disminucion importante del peso al nacer
en las crias, compatible con RCIU ; otros autores re-
firieron hechos similares cuando el contenido pro-
teico era del 6% . En cambio, cuando se utilizo una
concentracion proteica del 9% no se apreciaron dife-
rencias significativas respecto del grupo control o
normoproteico. Cabe aclarar que no se tienen datos
que asocien una disminucion del numero de glome-
rulos con una dieta con concentracion de protelna
del 9%. En estudios experimentales previos en los
que se utilizaron dietas con 8% de proteina encon-
tramos un numero menor de glomerulos sin dismi-
nucion de peso al nacer. En cambio, en este trabajo,
donde tambien se utilizo una concentracion protei-
ca del 8%, se obtuvo una disminucion de peso signi-
ficativa aunque no notoria en el grupo de los ma-
chos, considerando el peso al nacimiento en relaci6n
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con el grupo 20% o normoproteico . Pareceria que nos
encontramos ante una concentracion proteica nutri-
cional limite o borderline, que estaria asociada o no
con el desarrollo de RCIU, a partir de la cual su dis-
minuci6n en la composici6n de las dietas determi-
narfa la aparicion de esta entidad y de un numero
menor de nefrones .

En este modelo tambien comienzan a detectarse
alteraciones en la funcion renal, que se manifiestan
por el desarrollo de proteinuria asociada con la des-
nutrici6n gestacional y con la disminuci6n del nu-
mero de nefrones, asi como con la aparicion de un
aumento del diametro glomerular, lo cual estaria
indicando una adaptacion reciente del rinon a esta
reducci6n de unidades filtrantes . Brevemente, cabe
recordar que la proteinuria es una manifestacion cla-
ra de lesion glomerular, y que su evolucion, si la le-
sion es severa, se caracteriza por presentar diversos
signos y sintomas clinicos como edemas, hipopro-
teinemia, hiperlipidemia, alteraci6n en la coagula-
cion, procesos infecciosos, etc. Desde el punto de
vista de la funcionalidad renal, la hiperfiltraci6n de
macromoleculas como la albumina trae aparejado
con el tiempo, por una parte, un aumento de la ma-
triz y la celularidad mesangial y, por otra, la activa-
cion de las celulas epiteliales del tubulo proximal
que sintetizarian diversas sustancias vasoactivas e
inflamatorias como citoquinas, las cuales favorece-
rian el reclutamiento y la activaci6n de celulas infla-
matorias dentro del intersticio renal y el desarrollo
de una reacci6n que promoveria la producci6n de
matriz extracelular, con desarrollo de esclerosis glo-
merular, fibrosis y, posteriormente, falla renal . (38)

Con respecto a los valores de TAS obtenidos, no
se evidencian diferencias significativas entre ambos
grupos experimentales, en consonancia con metaa-
nalisis elaborados por Merlet-Benichou y colabora-
dores, (39) quienes, habiendo realizado profundos
estudios sobre diversos trabajos publicados sobre
este tema, sugieren que la restricci6n proteica gesta-
cional no seria suficiente para condicionar el desa-
rrollo de HTA en la vida adulta, aun cuando genere
deficit en el numero de glomerulos . Se puede apre-
ciar, de todas maneras, una tendencia al aumento
en las cifras de TAS en el tiempo, lo cual se correla-
ciona con otros estudios similares ; (40, 41) asimis-
mo, nuestros resultados se oponen a los de otros tra-
bajos que informan la elevaci6n de la TAS a partir
del segundo mes- de vida y que sugieren que posi-
blemente estaria asociada con factores hormonales
o nutricionales o con ambos, aunque el hecho de
haber utilizado otra variedad de animales (Sprague-
Dawley versus Wistar) y diferentes concentraciones
de proteina en la dieta podria explicar esta diferen-
cia. (37,42) Actualmente, y continuando con la bus-
queda de la genesis de la HTA, se estan realizando

545

diferentes estudios epidemiologicos (43, 44) en los
que se analiza la existencia de la posible correlacion
entre el bajo peso al nacer y el aumento de la TAS.
Zhang y colaboradores (43) trabajaron con gemelos
de siete anos, uno de ellos con bajo peso al nacer . A
pesar de las conocidas hipotesis de Barker y colabo-
radores, (30) quienes desarrollaron esta relacion en-
tre peso al nacer e HTA en la vida adulta, no se apre-
ciaron diferencias en la TAS entre gemelos a la edad
antedicha, es decir, no se encontraron evidencias que
apoyen la teoria que sugiere que un ambiente in-
trauterino desfavorable afecta la presion arterial en
los ninos. Algo similar ocurre con el trabajo de
Seidman y colaboradores, (44) quienes analizaron la
poblaci6n adolescente de ambos sexos en Israel . Este
estudio tampoco encontr6 una relacion entre bajo
peso al nacer con desarrollo de hipertensi6n arterial
en la vida adulta; de hecho, el aumento de la pre-
sion arterial sistolica mas bien estaria asociado con
el aumento de peso actual.

Cabe inferir entonces que, a pesar de que la pato-
genia de la HTA todavia sigue oculta y en perma-
nente estudio, en modelos en animales de experi-
mentacion con desnutrici6n proteica intrauterina
seria posible detectar alteraciones renales y sistemi-
cas importantes que comenzarian a evidenciarse a
los cuatro meses de vida y que, proporcionalmente
al tiempo transcurrido de vida adulta, seria factible
esperar mayores danos organicos y funcionales, tal
vez irreversibles .

SUMMARY

GESTATIONAL DIETARY RESTRICTION ON
RENAL DEVELOPMENT, AND LATER
DEVELOPMENT OF ARTERIAL
HYPERTENSION

Numerous studies have suggested that the etiology
of essential arterial hypertension could be condi-
tioned by several factors, not only those derived
from heredity, but also those of environmental and
nutritional nature . It has been suggested that pre-
natal non genetic influences may predispose an in-
dividual to the development of this entity, such as
a diminution of the number of glomeruli per kid-
ney, which might in turn, condition the evolution
towards a chronic renal disease . The objective of
this study was to determine the influence of gesta-
tional protein deficiency on fetal renal develop-
ment and renal function and arterial blood pres-
sure in the newborn. Wistar rats were fed with
isocaloric diets containing 8% or 20% protein,
throughout their gestation, and with a commercial
diet throughout the lactation period . Offspring of
both groups was weaned on the twenty-first day
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of life, and maintained on a commercial diet until
the animals were sacrificed, on the fourth month .
Arterial systolic blood pressure (ASBP) and pro-
teinuria were recorded monthly; seric urea and cre-
atinine at sacrifice . Results revealed a significant
diminution (p < 0 .05) in the number of glomeruli
in the pups born from mothers fed with low pro-
tein diets versus the normoproteic group, as well
as an increment in the glomerulus diameters and
alterations in the proteinuria values (p < 0.05). No
significant differences in ASPB and other renal
parameters were seen between pups born from
mothers fed with the 8% or 20% protein diets, at
sacrifice, fourth months after birth. These results
indicate that gestational protein restriction dimin-
ishes the glomerular number and the development
of proteinuria and glomerular hypertrophy, which
would condition progression towards chronic re-
nal disease and arterial hypertension .

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