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RESUMEN

La hipertension arterial constituye un problema de salud mundial. Quedan sin
esclarecer mecanismos fisiopatogénicos en su aparicién. Se ha asociado el bajo
peso al nacer por crecimiento intrauterino retardado con la hipertension en la edad
adulta, relacionado con nefrogénesis incompleta. El desarrollo de hipertension en
ratas, provocando hipertrofia tubular proximal, indica que el desbalance entre las
funciones glomerular y tubular genera incapacidad excretora del rifién y esta podria
existir en el dafio renal del bajo peso. Con el objetivo de valorar la posible
implicacion del desbalance glomérulo-tubular a preponderancia tubular en los
mecanismos fisiopatoldgicos renales descritos en la hipertension asociada al
crecimiento intrauterino retardado, se utilizaron métodos tedricos. El cuerpo tedrico
elaborado se fundamentod en datos consultados en revistas cientificas. Se concluye
que el estado de desbalance glomérulo-tubular con preponderancia tubular, ha sido
poco estudiado en relacion con el desarrollo de la hipertensién en estos sujetos.
Este fendmeno no se reconoce, hasta el momento, como una «anormalidad» renal,
que puede constituir un mecanismo hipertenségeno primario.
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ABSTRACT

High blood pressure (hypertension) is a global health problem. Pathophysiologic
mechanisms are unclear in their appearance. Reports have linked low birth weight
and intrauterine growth retardation with hypertension in adulthood, related to
incomplete nephrogenesis. The development of hypertension in rats leading to
proximal tubular hypertrophy indicates that the imbalance between glomerular and
tubular functions generates excretory kidney failure and it could be in renal damage
of the low weight. In order to assess the possible involvement of glomerular-tubular
imbalance with tubular preponderance, within pathophysiological renal mechanisms
described in hypertension associated with intrauterine growth retardation,
theoretical methods were used. The theoretical framework developed was based on
data accessed in scientific journals. We conclude that the state of glomerular-
tubular imbalance with tubular preponderance has been little studied in relation to
the development of hypertension in these subjects. This phenomenon is not
recognized, so far as «abnormal» renal, which may be a primary hypertensogenous
mechanism.

Key words: Glomerulo-tubular imbalance, low birth weight, intrauterine growth
retardation, arterial hypertension, kidney, renal pathophysiology of hypertension.

INTRODUCCION

La hipertensioén arterial (HTA) constituye un problema de salud mundial, por su
impacto en la calidad y expectativa de vida en la poblacién adulta. Su prevalencia
mundial es de aproximadamente 1 billén de individuos, y aproximadamente 7,1
millones de muertes por afio, pueden ser atribuidas a la misma.* En los Estados
Unidos se calcula una prevalencia de 36 % con un aproximado de 50 millones de
hipertensos. ?° En Cuba, segun estudios realizados, la prevalencia de HTA en la
poblacién adulta urbana es de 33,8 % y 20% en la rural. *

La tasa de prevalencia en nuestro pais, denota un incremento de la enfermedad o
al menos de su diagndstico con el transcurso de los afios: en el 2000 esta fue de
155.6 por cada 1000 habitantes; de 168.6, en 2001; 186.5, en el 2003; 190.1, en
2004; 194.6, en 2005; 196.2, en el 2006, y 202.7, en 2009. La HTA constituy6 la
tercera causa de muerte, observandose en las tres Ultimas décadas un ascenso en
las tasas brutas de 73,4 por cada 100 000 habitantes en 2004 y a 78,1 en 2005. %’

A lo anterior, se adiciona que sé6lo en 5% de los pacientes hipertensos, se conoce la
causa de su enfermedad y el restante 95% padece la hipertension arterial primaria.
A pesar de los avances cientificos en el campo de la Medicina, no se han podido
esclarecer con exactitud los mecanismos fisiopatogénicos que influyen en el
desarrollo de la hipertensién arterial. &
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La relacion del sistema renal con la hipertension arterial y su participacion en su
patogénesis, ha sido objeto de investigacion a través del tiempo por mdaltiples
cientificos. En muchos de los resultados, por ellos obtenidos, ha quedado plasmado
que el rifién tiene un importante papel en el desarrollo del estado hipertensivo. °*°

En tal sentido, basados en los resultados obtenidos por Barber E. y colaboradores,
en los que se evidenciod la relacidén existente, inmediatamente después de la
uninefrectomia en ratas; de los aumentos de flujo plasmatico renal, de la tasa de
filtracion glomerular y la disminucién de la actividad de renina plasmatica, con el
desarrollo posterior de hipertrofia renal compensatoria, Barber MO y colaboradores
provocaron experimentalmente desbalance glomérulo-tubular con preponderancia
tubular (DBGT-T), por medio de la hipertrofia de esta Gltima estructura, en rifiones
de ratas sanas, al utilizar inhibidores del sistema renina-angiotensina; con lo cual
demostraron que este fendmeno causoé elevacion cronica de la presion arterial en
estos animales, por un mecanismo volumen-dependiente, lo cual se reflej6é en la
expansion del volumen sanguineo, que fue constatada. Adicionalmente esto derivo
en un biomodelo de hipertensién experimental en ratas. *¢*’

La posibilidad de generar hipertension arterial en ratas previamente normotensas,
que partié de una hipertrofia tubular proximal, constituye un elemento a favor de la
hipotesis de que un desbalance entre las funciones glomerular y tubular pudiera ser
un punto clave en la incapacidad excretora del rifidén y su participacion en la génesis
de la hipertensién. Este hecho concuerda con la teoria de la existencia de menor
excrecion renal de sal y agua en todos los tipos de hipertension, expresada por
Guyton; con el desbalance glomérulo-tubular descrito por Martinez Seeber en ratas
con nefrectomia subtotal y propuesto por este autor como posible causa de la
hipertension generada en estos animales; con el aumento de la reabsorcion tubular
observada en etapas prehipertensivas en las lineas de ratas hipertensas
espontaneas: ratas hipertensas espontaneas de Kyoto (SHR), ratas hipertensas
espontaneas de Milan (MHS) y Dahl sensibles a la sal; al igual que en humanos
prehipertensos e hipertensos. 8%

De lo anterior, deriva la importancia del estudio del DBGT-T en poblaciones con
factores condicionantes a la hipertension arterial, como es el caso del bajo peso al
nacer, entre otros.

Es por ello que fue objetivo del presente trabajo, el valorar la posible participaciéon
del fendmeno renal del DBGT-T, en la fisiopatologia de la HTA que se asocia al
crecimiento intrauterino retardado.

Metodologia

Se utilizaron métodos lo6gico-deductivos, analiticos y sintéticos. Se tomaron como
base resultados cientificos propios y de otros investigadores, consultados en
revistas cientificas nacionales e internacionales, impresas y electrénicas; estas
ultimas obtenidas de bases de datos especializadas, como Scielo, PubMed, Hinari;
Medscape, Doyma, a las cuales se accedié a través del buscador Google. #°

Desarrollo

Diversos mecanismos permanecen hoy en estudio en relacién con la participaciéon
renal en la fisiopatologia de la HTA, entre ellos se invocan, mecanismos tales como:
los genéticos, los habitos dietéticos como la ingesta de sal, las alteraciones en el
sistema renino-angiotensina, en el sistema nervioso auténomo, entre otros. Mas
recientemente, se han evaluado en el rifidn otros factores como la disfuncion
endotelial, el papel del 6xido nitrico y el de las endotelinas. Ademas, en situaciones
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como el bajo peso al nacer, se han descrito alteraciones renales entre los factores
que pueden influir en la aparicién, en la edad adulta, de cifras elevadas de tension
arterial. %%’

En relacion con esto dltimo, debe recordarse que el feto tiene un potencial de
crecimiento intrinseco, que en circunstancias normales, termina en un recién nacido
de peso apropiado. La unidad materno-feto-placentaria actia en armonia y provee
al feto de lo que necesita para soportar los cambios fisiolégicos de la madre. %®

El crecimiento intrauterino retardado (CIUR) constituye un problema de salud
mundial estando presente en aproximadamente 10% de los embarazos en el
mundo occidental y constituye 3% de todos los nacimientos. La incidencia del CIUR
es variable y no es posible conocer las cifras de los diferentes paises y regiones. Por
lo tanto, se utiliza preferentemente el indicador de bajo peso al nacer (recién
nacido con menos de 2 500 g, independientemente de la edad gestacional), lo que
varia en Latinoamérica entre 5,1 y 16 % y en Africa entre 7 y 25%. En Cuba, la
prevalencia de bajo peso al nacer fue de 5,1 % en el 2009. ?°3!

El bajo peso al nacer como expresién de un crecimiento intrauterino retardado, no
solo se asocia a un riesgo aumentado de padecer complicaciones en el periodo
neonatal, y a un aumento en la mortalidad perinatal, sino que ademas se asocia a
mayor riesgo de enfermedad en la vida adulta. Los nifios con CIUR tienen mayor
riesgo de morbilidad y/o mortalidad neonatal e infantil. Numerosos estudios
epidemioldgicos han revelado fuertes y reproducibles vinculos entre el pobre
desarrollo fetal y el crecimiento postnatal temprano, con la aparicion de algunas
enfermedades crénicas no transmisibles en la adultez, dentro de las que se
encuentra la hipertensién arterial. 334

Estudios actuales sefialan que las influencias adversas intrauterinas y postnatales
inmediatas, pueden generar alteraciones estructurales y funcionales en algunos
organos, que se manifestaran en etapas tardias de la vida. Estas alteraciones han
sido propuestas como posibles causas para explicar la aparicion de enfermedades
crénicas que se asocian a esta entidad, como es el caso de la hipertension arterial.

La posible relacion entre el bajo peso al nacer y el desarrollo de hipertension
arterial fue descrita por primera vez por Gennser y otros, en 1988. Barker, basado
en estudios epidemioldgicos en el Reino Unido, fue el primero en postular en la
década de los 90, la asociacion entre bajo peso al nacimiento (expresion de
malnutricién intrauterina) y diversas enfermedades en la edad adulta (hip6tesis de
Barker), tales como la hipertensién arterial. **3°

Los estudios clasicos de Widdowson y McCance en animales mostraron que aquellos
que tenian bajo peso al nacimiento, no llegaban a alcanzar el tamafo de sus
congéneres nacidos con peso normal, ni al llegar a la madurez. Una disminucién en
el nimero de células de algunos 6rganos diana seria la explicacion de este
fenémeno. ¥’

En estudios realizados por Cruz y Tomé se comprobd que el peso y el volumen de
6rganos como: rifiones, higado, corazén, pulmones y el intestino de ratas de bajo
peso al nacer, mostraron valores inferiores con respecto a sus controles, lo que se
mantiene después del nacimiento, incluso luego de varios meses de nutricién
adecuada. ?® Garofano plante6 que un retardo severo en el crecimiento intrauterino
en ratas, afecta de forma irreversible el desarrollo del rifién, incluso después de
varios meses de nutricidon adecuada, pues se manifiesta una disminucién
significativa del peso y el volumen de ambos rifiones en crias que nacieron con un
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retardo severo en el crecimiento y que, con posterioridad, se les restablece una
adecuada nutricion. 3

En estudios realizados en humanos sobre la relacién entre el CIUR y el tamafio de
los rifiones en diferentes etapas de la vida, se ha encontrado que los pacientes con
antecedentes de bajo peso al nacer, presentan menor volumen renal y un valor
disminuido de la relacién entre el tamafio del rifién y el indice de masa corporal
(IMC). Spencer describié una menor proporcion peso renal/peso corporal en nifios
aborigenes australianos nacidos con bajo peso. Bacallao y col. encontraron un valor
disminuido de la relacién entre el tamafio del rifién y el IMC en adolescentes del
sexo femenino con antecedentes de CIUR, en una secundaria basica en la ciudad de
Pinar del Rio. 394°

Es de sefnalar que en la mayoria de las investigaciones en sujetos con bajo peso al
nacer por CIUR, se ha destacado su asociacion con la disminucion en el rifién de la
poblacién nefronal. Diversos autores han planteado que existe correlacion entre el
bajo peso al nacer y el desarrollo de hipertensién en la edad adulta. Aunque no se
ha demostrado una directa correlacidon entre el bajo peso al nacer y menor
poblacién nefronal en sujetos hipertensos. 2"

Por otra parte, teniendo en cuenta la teoria expresada por Guyton y col. acerca de
la participaciéon del sistema renal en la patogénesis de la hipertension arterial, en la
que han planteado una disminucién en la capacidad de la excreciéon de Na* y agua
por este 6rgano **; es l6gico pensar que en sujetos con bajo peso al nacer, en los
que se ha descrito una menor poblacién nefronal, se establezca esta incapacidad.
Sin embargo los mecanismos intrinsecos renales que explicarian este fendmeno aun
estan en investigacion.

Resulta de gran interés que en las ratas MHS, donde el papel del aumento de la
reabsorcion tubular ha quedado esclarecido como mecanismo patogénico
hipertensivo, la relacién peso renal/peso corporal esta disminuida antes del
desarrollo de la hipertensién y se encuentra sélo ligeramente disminuida cuando
esta se instala.*®

Vehaskari encontré en un modelo de CIUR por déficit proteico en ratas Sprague-
Dawley, que al nacimiento existia una relaciobn menor entre el peso renal y el peso
corporal que el grupo control, pero después de los 14 dias no se evidencié
diferencia significativa entre ambos grupos.**

En tal sentido los resultados obtenidos por Barber E. y col., hacen reflexionar que el
estado de los tubulos renales y sus posibles modificaciones estructurales y
funcionales, como es el caso de la hipertrofia tubular, pudieran tener lugar antes
del desarrollo de la hipertension y ser responsables, al menos en parte, del
incremento de la proporcién peso renal/peso corporal, en el periodo en que se eleva
de forma cronica la presion arterial, en individuos con antecedentes de bajo peso al
nacer.

CONCLUSIONES

En resumen, es indudable que cada vez son mas las evidencias de que existe una
asociacion entre el bajo peso al nacer como expresion de CIUR y la HTA en la edad
adulta, pero su verdadera asociacion en términos de alteraciones morfolégicas y
funcionales renales permanece aun en estudio. Investigaciones realizadas en
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animales y en humanos, han indicado que un bajo peso al nacer esta asociado con
una nefrogénesis incompleta. Sin embargo no han quedado precisadas las posibles
relaciones entre el crecimiento renal incompleto, y aquellas modificaciones
morfofuncionales glomérulo-tubulares a las que, sin dudas, este proceso debe
conllevar, pudiendo estas constituir un eslabén previo al desarrollo de la
hipertension.

El estado de desbalance glomérulo-tubular con preponderancia tubular, ha sido
también poco estudiado en relacidon con el desarrollo de la hipertensién en general y
en sujetos con CIUR. Este fendbmeno no se reconoce, hasta el momento, como una
«anormalidad» renal establecida, que puede transcurrir de forma silente, y
constituye un fenédmeno hipertenségeno primario. A pesar de que cuando se

revisan en la literatura las actuales tendencias e hipo6tesis para interpretar los
mecanismos etiopatogénicos de la hipertension arterial, ya sea primaria o
secundaria, se observa que en ellos esté involucrada la participacién del sistema
renal y la existencia de algun mecanismo que pudiera conllevar al estado de DBGT-
T.
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