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RESUMEN 

Introducción: El crecimiento intrauterino retardado (CIUR) constituye un 
problema de salud mundial, no sólo se asocia a un riesgo aumentado de padecer 
complicaciones en el periodo neonatal, y a un aumento en la mortalidad perinatal, 
sino además a mayor riesgo de enfermedad en la vida adulta. Material y 
métodos: Se distribuyeron al azar 15 ratas gestadas en 3 series: A, con ligadura 
de arterias uterinas; B, sin ligadura  y C, sometidas a estrés quirúrgico. Cada serie 
se dividió en 5 grupos correspondientes a 24 horas, 3, 6, 9, y 12 semanas de edad. 
Se determinaron variables morfológicas renales macro y microscópicas. 
Resultados: Fue menor el peso corporal al nacimiento (4,56 vs B: 6,8 y C: 6,74) y 
en A12 (212,71±17,79 vs B: 279,87±43,55). El peso renal fue menor en el 
CIUR(0,0014) que B(0,0019) y C(0,0021) al nacimiento y que C3(0,0051±0,0003) 
en la semana 3 (0,0042±0,0003), PR/PC disminuido en A3(0,0063±0,0008) vs 
C3(0,0082±0,0005), menor número de glomérulos en A3 (94,6 ±14,26) con 
relación a B3 (126,4 ±16,80), mayor volumen glomerular en A3 (157,17 ±35.66 vs 
B3 96,59 ±16,87 y C3 136,48 ±20,15) y mayor grosor de la pared del túbulo 
proximal (13,19±2,52) vs C3(12,00±2,02). Conclusiones: En el presente 
biomodelo  se constató menor población nefronal, mayor volumen glomerular e 
hipertrofia tubular proximal. El aumento del peso renal en la semana 12 puediera 
estar en relación con la hipertrofia tanto glomerular como tubular. Los resultados 
del índice peso renal/peso corporal pudieran deberse al fenómeno de recuperación. 

PALABRAS CLAVE: bajo peso al nacer, crecimiento intrauterino retardado, 

número glomerular, volumen glomerular, peso renal, grosor túbulo 

proximal.  

INTRODUCCIÓN 

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

El bajo peso al nacer como expresión de un crecimiento intrauterino retardado, no 
sólo se asocia a un riesgo aumentado de padecer complicaciones en el periodo 
neonatal, y a un aumento en la mortalidad perinatal, sino que además se asocia a 
mayor riesgo de enfermedad en la vida adulta. Numerosos estudios epidemiológicos 
han revelado fuertes y reproducibles vínculos entre el pobre desarrollo fetal y el 
crecimiento postnatal temprano, con la aparición de algunas enfermedades crónicas 
no transmisibles en la adultez, dentro de las que se encuentra la HTA. 4-11 

Estudios actuales señalan que las influencias adversas intrauterinas y postnatales 
inmediatas, pueden generar alteraciones estructurales y funcionales en algunos 
órganos, que se manifestarán en etapas tardías de la vida.  

La posible relación entre el bajo peso al nacer y el desarrollo de hipertensión 
arterial fue descrita por primera vez por Gennser y otros, en 1988.12 Barker, basado 
en estudios epidemiológicos en el Reino Unido, fue el primero en postular en la 
década de los noventa, la asociación entre bajo peso al nacimiento (expresión de 
malnutrición intrauterina) y diversas enfermedades en la edad adulta (hipótesis de 
Barker). 13-18 

Se ha descrito que cuando el feto humano alcanza 2300 g de peso se completa la 
nefrogénesis, la cual culmina en la vida fetal y no ocurre después del nacimiento, 
por lo que el número de nefronas es fijo durante la vida extrauterina. El retardo de 
crecimiento intrauterino puede disminuir el capital nefronal en un 15% a 40%. Se 
ha demostrado que los individuos con bajo peso al nacer tienen un significativo 
número menor de nefronas que aquellos con normopeso, según lo reportado por 
Leroy y otros, en 1991.19 Esta reducción del número de nefronas provoca una 
hipertrofia glomerular compensatoria de las mismas la cual produce una 
hipertensión intraglomerular (nefrona hiperfuncionante), lo cual suele ocasionar, en 
períodos de años, una gloméruloesclerosis y el desarrollo de la HTA, la que a su vez 
acelera la gloméruloesclerosis.20 Se crea así un círculo vicioso que contribuye a la 
reducción del número de nefronas en la edad adulta. De tal manera en estas 
condiciones el riñón se comporta como en otras situaciones de reducción de la 
masa renal, donde el desarrollo de nefronas hiperfiltrantes es característico. 

Sin embargo, se ha observado que el mayor porcentaje de sujetos con bajo peso al 
nacer por CIUR, no desarrollan un estado de hipertensión establecida hasta la 
adultez. Barber MO y cols.21 especularon al respecto, que esto pudiera deberse a 
dos hechos:  

1) Una hipertrofia tubular por sobrecarga, desarrollada en las nefronas 
hiperfiltrantes, que sería la consecuencia, como han planteado Barber E y 
cols., de los incrementos a las mismas, de flujo plasmático renal (FPR) e 
IFG y niveles inicialmente disminuidos de renina (relacionada a una menor 
masa renal productora de esta proteasa), como los que suceden 
inmediatamente después de la uninefrectomía en ratas. 

2)  Esto comenzaría a concomitar, con el transcurso del tiempo, con aumento 
de la resistencia arteriolar aferente causada por modificaciones en la 
síntesis y liberación de autacoides renales como la disminución del óxido 
nítrico o el incremento de producción de anión superóxido y endotelina 1, lo 
que tendría sus consecuentes efectos sobre la IFG y conllevaría, junto a la 
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hipertrofia tubular, al establecimiento del desbalance glomérulo tubular con 
preponderancia tubular, la  retención hidrosalina y finalmente la 
hipertensión. 21-23 

Resulta de gran interés que en las ratas MHS, donde el papel del aumento de la 
reabsorción tubular ha quedado esclarecido como mecanismo patogénico 
hipertensivo, la relación peso renal/peso corporal está disminuida antes del 
desarrollo de la hipertensión y se encuentra sólo ligeramente disminuida cuando 
esta se instala. 25 

Por su parte Vehaskari encontró en un modelo  de CIUR por déficit proteico en ratas 
Sprague-Dawley, que al nacimiento existía una relación menor entre el peso renal y 
el peso corporal que el grupo control, pero después de los 14 días no se evidenció 
diferencia significativa entre ambos grupos.26  

Todos estos hechos en su conjunto, hacen reflexionar del estado de los túbulos 
renales y posibles modificaciones estructurales y funcionales de los mismos, 
pudieran tener lugar antes del desarrollo de la hipertensión y ser responsables, al 
menos en parte, del incremento de la  proporción peso renal/peso corporal, en el 
período en que se eleva de forma crónica la presión arterial. En la mayor parte de 
los estudios histológicos realizados se describe y profundiza en las modificaciones 
glomerulares presente en el bajo peso al nacer, pero no se han hecho estudios en 
los que se describan el estado de los túbulos renales en estas condiciones. 

En este trabajo nos propusimos describir el estado de algunas variables macro y 
microscópicas renales en un biomodelos de crecimiento intrauterino retardado. 

MATERIAL Y MÉTODOS 

Se seleccionaron 15 ratas hembras adultas, vírgenes, de la línea Wistar con una 
edad promedio de 12 semanas, cuyo peso aproximado osciló entre 180 y 200g y 10 
machos adultos, con un peso de 200 a 270g, de la misma línea y procedentes del 
Centro Nacional de Producción de Animales de Laboratorio (CENPALAB). A las ratas 
hembras se les determinó diariamente la fase del ciclo estral, mediante la 
realización de lavado vaginal con suero fisiológico y la observación del frotis en el 
microscopio óptico (Olympus). Cuando se comprobó que la rata se encontraba en 
estro, se procedió a realizar el apareamiento en horas de la tarde a razón de una 
hembra por macho. Al día siguiente en horas tempranas de la mañana, se 
comprobó la cópula mediante lavado vaginal con suero fisiológico, tomándose la 
presencia de espermatozoides en la lámina como día cero de la gestación. 

Una vez gestadas, las madres se distribuyeron al azar en 3 series: serie A, madres 
con ligadura de arterias uterinas durante la gestación; serie B, madres sin ligadura 
de las arterias uterinas; serie C madres sometidas a similar estrés quirúrgico que la 
serie A, pero sin ligadura de las arterias uterinas.  La ligadura de las arterias 
uterinas se realizó el día 16 de la gestación según el método de Alfonso y cols. 27 

Cada serie a su vez se dividió en 5 grupos, según la edad a la que se estudiaron las 
crías. Dichos grupos son: ratas de 24 horas de nacidas, 3 semanas de nacidas, 6 
semanas de nacidas, 9 semanas de nacidas y 12 semanas de nacidas. Esto conllevó 
a tener un total de 9 crías por grupo en cada serie, todos las crías fueron pesadas 
al nacimiento (balanza digital Crystal) y al cumplir la edad correspondiente según 
grupo (Balanza de mesa para animales Gallenkamp). Al llegar a la edad planificada 
fueron sacrificadas, luego de lo cual se procedió a la extracción de ambos riñones, 
su pesaje (balanza digital Crystal) y en el caso de los grupos de 3 semanas de 
edad, la fijación del riñón izquierdo con disolución de formol neutro tamponado y su 
procesamiento mediante técnica general para inclusión en parafina. Se realizaron 
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cortes histológicos de 3 µm de grosor que se tiñeron con la técnica de ácido 
periódico de Schiff, se digitalizaron (microscopio Nikon 50i con cámara digital DS-
5M-U1) al azar tres campos en la zona de cada polo renal y en la región intermedia, 
para un total de nueve campos por corte para la determinación del número y 
volumen glomerular y el grosor de la pared del segmento nefronal proximal 
(programa Image J 2008) 28,29.  

El volumen glomerular se determinó según la siguiente expresión: 

VG= AG 1,5 x 1,38/1,01 

Donde VG: volumen glomerular, AG: área glomerular. Los valores se expresaron en 
micras3. 

El grosor de la pared del segmento nefronal proximal se determinó calculando  la 
altura de las células tubulares de este segmento en nueve campos seleccionados al 
azar. Los valores fueron expresados en micras. 

Todos los animales fueron mantenidos en condiciones convencionales, ciclos de luz 
y oscuridad de 12 h cada uno, teniendo libre acceso al agua y al alimento, el cual 
consistió en pienso para ratones producido en el CENPALAB y que cubrió sus 
necesidades nutricionales incluidos los períodos de gestación y lactancia. Todas las 
acciones llevadas a cabo sobre estos animales siguieron las normas éticas, emitidas 
por el Consejo Canadiense al efecto.30 

Se calcularon los estadígrafos descriptivos: Media y Desviación Estándar para cada 
variable y grupo. Para la comparación de las medias de cada variable entre los 
grupos, se utilizó una ANOVA de una sola vía y como test complementario el de 
Bonferroni. Se consideró significativa una p<0,05, para una confiabilidad del 95%. 
Los resultados fueron expresados en tablas y gráficos. 

RESULTADOS 

Al nacimiento el peso corporal  de la serie A fue 49% y 47% menor que las series 
controles (B y C), respectivamente (Figura 1). Sin embargo en las semanas  3, 6 y 
9 no se corroboraron diferencias entre los distintos grupos correspondientes a las 
series planificadas. Solo en el grupo A12 se encontró un peso corporal 31% menor 
que el de su grupo correspondiente, en la serie B. 

El peso renal, al nacimiento, fue menor en la serie A con respecto a la B en un 35% 
y a la C en un 50% como se muestra en la figura 2. En el grupo A3 estuvo un 21% 
por debajo del peso de este órgano en los animales del grupo C3. Ambos resultados 
fueron estadísticamente significativos. En el resto de los tiempos planificados no se 
encontraron diferencias significativas, entre las distintas  series, en relación a esta 
variable. 

En la figura 3 se observa que el índice peso renal/peso corporal del grupo A3 estuvo 
significativamente disminuido en relación al C3 en un 30%. En el resto de los 
tiempos planificados, no se encontraron diferencias significativas entre las distintas  
series, en relación a esta variable. 

En la tabla 1 se muestra que el conteo glomerular del grupo A3 fue 10% menor que 
el C3 y 25% menor que el B3, siendo este último estadísticamente significativo. El 
volumen glomerular fue superior en el grupo  A3 cuando se comparó con los grupos 
C3 y B3, en un 13% y 38%, respectivamente, siendo estadísticamente significativo. 
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(figura 4)  

En la tabla 1 se muestra además que el grosor de la pared del segmento nefronal 
proximal fue mayor en el grupo A3 en un 4% y 10% con respecto al B3 y C3, 
respectivamente, siendo este último estadísticamente significativo.  (figura 5) 

DISCUSIÓN 

En el estudio histológico del riñón, realizado a las 3 semanas de edad; se 
observaron en las ratas nacidas con CIUR menor número de glomérulos así como 
un aumento del volumen de los mismos, como han descrito múltiples autores 31-35.  
En cuanto al estudio del túbulo proximal este se encontró hipertrofiado dado por el 
aumento del grosor de la pared de este segmento. 

Por otra parte, el peso renal se encontró disminuido significativamente al 
nacimiento, lo que concuerda con lo planteado por otros autores tales como Cruz y 
Widdowson, según estos autores está en relación con un menor número de 
nefronas.36-38 A las 3 semanas de edad el peso del riñón aunque quedó por debajo 
del grupo C3, esta diferencia fue mucho menor que la encontrada en el momento 
del nacimiento y no se diferenció del grupo B3. Posterior a las 3 semanas se 
observó un aumento de esta variable, llegando a valores similares a los de los dos 
grupos controles, lo cual también coincide con lo planteado en la literatura en 
relación al comportamiento del peso renal. 26,36, 39 En esta investigación existen 
evidencias que apuntan a que dicho comportamiento puede estar relacionado no 
solo con la hipertrofia glomerular, sino además con la hipertrofia tubular por 
nosotros constatada. 31-35 

Cuando se analizó la curva del índice peso renal/peso corporal en el tiempo, esta 
tiene un comportamiento similar en las 3 series, solo a las 3 semanas este índice 
fue menor que el grupo C3. Esto último puede deberse a lo que otros autores han 
descrito: que el crecimiento corporal total, es más acelerado que el del riñón en 
esta etapa. Tomé y Alfonso plantearon que el crecimiento en esta fase pudiera 
deberse a un fenómeno de recuperación descrito en la literatura, como la 
aceleración de la ganancia de peso, que ocurre cuando termina un período de 
retardo y son restablecidas las condiciones favorables. 27,40 

CONCLUSIONES 

 En presente biomodelo de crecimiento intrauterino retardado pudo 
constatarse menor población nefronal, mayor volumen glomerular e 
hipertrofia tubular proximal. 

 El peso renal se encontró disminuido en la etapa de la niñez y sin diferencias 
en la adultez lo cual pudiera estar en relación con la hipertrofia tanto 
glomerular como tubular. 

 El índice peso renal/peso corporal estuvo disminuido a las 3 semanas 
momento en que el peso corporal aumenta de forma más acelerada, debido 
al fenómeno de recuperación, que el peso renal. 
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Figura 1. Peso corporal según semanas de evolución del biomodelo de crecimiento 
intrauterino retardado y sus respectivos controles. n=9 para cada grupo  **: 
p<0,01 con relación a las series B y C; *: p<0,05 con relación al grupo B12. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 2. Peso renal según semanas de evolución del biomodelo de crecimiento 
intrauterino retardado y sus respectivos controles. n=9 para cada grupo **: 
p<0,01 con relación a las series B y C  *: p<0,05 con relación al grupo C3. 
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Figura 3. Índice peso renal/peso corporal según semanas de evolución del 
biomodelo de crecimiento intrauterino retardado y sus respectivos controles. n=9 
para cada grupo **: p<0,01 el grupo A3 con respecto al C3. 

Tabla 1. Grosor de la pared del segmento nefronal proximal, conteo  y volumen 
glomerulares en crías de 3 semanas, del biomodelo de crecimiento intrauterino 
retardado y sus respectivos controles. 

Grupo n 

Conteo 

glomerular 

Volumen glomerular 

(micras3 x104) 

Grosor de la pared del 

segmento nefronal proximal 

(micras) 

X DE X DE X DE 

A3 5 94,6 * ± 14,26 157,17 ** ± 35,66 13,19 § ± 2,52 

B3 5 126,4 ± 16,80 96,59 ± 16,87 12,62 ±1,58 

C3 5 106,2 ± 18,43 136,48 ± 20,15 12,00 ± 2,02 

*: p<0,05 con respecto al B, **: p<0,01 con respecto al B y al C,  § : p<0,05 con 
respecto al C. Analizados 9 campos por animal (45 campos por grupo) (ANOVA de 
una sola vía, seguido de test de Bonferroni.) 

 

 

 

0

0.002
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Figura 4. Microfotografía de un corte sagital de riñón, de crías de 3 semanas de 
nacidas (a serie A, b serie B y c serie C), teñido con coloración de Peryodic Acid 
Schiff, utilizando un microscopio Nikon50i, 10x, se muestran número y tamaño 
glomerular. 

 

Figura 5. Microfotografía de un corte sagital de riñón, de crías de 3 semanas de 
nacidas (a serie A, b serie B, y c serie C), teñido con coloración de Peryodic Acid 
Schiff, utilizando un microscopio Nikon50i, 40x se muestran los túbulos proximales. 


