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RESUMEN 

Introducción: son numerosas las evidencias de la asociación entre el bajo peso al 

nacer y la hipertensión arterial en la adultez, pero los mecanismos son poco 

conocidos. El objetivo fue evaluar el estado morfofuncional renal y su contribución 
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al desarrollo de hipertensión arterial en ratas con bajo peso al nacer por 

insuficiencia vascular placentaria. 

Métodos: se realizó un estudio experimental en crías de ratas Wistar que fueron 

sometidas a ligadura de las arterias uterinas el día 16 de la gestación. Se utilizó un 

grupo control de crías de ratas sin ligadura. Al nacer, se determinó el peso corporal, 

y a las tres semanas, el peso corporal, variables hemodinámicas y 

morfofuncionales renales. Las comparaciones se realizaron con las pruebas U de 

Mann Whitney o t de Student, según la distribución de las variables. Las diferencias 

se consideraron significativas con valores de p < 0,05. 

Resultados: las crías de las ratas con ligadura presentaron bajo peso al nacer. A 

las tres semanas, mostraron mayor peso corporal, volumen plasmático corporal y 

presión arterial que los controles. En los riñones se observó un peso y función 

similar a los controles, con menor número de glomérulos, así como mayor volumen 

glomerular y grosor de la pared de los túbulos proximales.  

Conclusiones: la insuficiencia vascular placentaria induce cambios en los 

glomérulos y túbulos proximales renales de ratas, que se evidencian a las tres 

semanas del nacimiento. Los cambios morfológicos provocan ajustes adaptativos 

en la función renal, que conducen al incremento de la presión arterial. 

Palabras clave: bajo peso al nacer; hipertensión arterial; túbulo proximal; volumen 

plasmático corporal. 

 

ABSTRACT 

Introduction: there is numerous evidence of the association between low birth 

weight and high blood pressure in adulthood, but the mechanisms are poorly 

understood. The objective was to evaluate the renal morphofunctional status and 
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its contribution to the development of arterial hypertension in rats with low birth 

weight due to placental vascular insufficiency.  

Methods: an experimental study was carried out in Wistar rat pups that were 

subjected to ligation of the uterine arteries on day 16 of gestation. A control group 

of rat pups without ligation was used. At birth, body weight was determined, and at 

three weeks, body weight, hemodynamic and renal morphofunctional variables. 

Comparisons were made with the Mann Whitney U or Student t tests, depending on 

the distribution of the variables. Differences were considered significant with 

values of p < 0.05.  

Results: the offspring of the rats with ligation had low birth weight. At three weeks, 

they showed higher body weight, body plasma volume and blood pressure than 

controls. In the kidneys, a weight and function similar to the controls was observed, 

with a lower number of glomeruli, as well as greater glomerular volume and 

thickness of the wall of the proximal tubules.  

Conclusions: placental vascular insufficiency induces changes in the renal 

glomeruli and proximal tubules of rats, which are evident three weeks after birth. 

Morphological changes cause adaptive adjustments in kidney function, which lead 

to increased blood pressure. 

Keywords: low birth weight; high blood pressure; proximal tubule; plasma volume 
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Introducción 

La hipertensión arterial (HTA) constituye un problema de salud mundial, (1) cuyos 

mecanismos fisiopatogénicos no se han esclarecido del todo, a pesar de los 

avances científicos en el campo de la medicina. Por otra parte, la exposición a un 

ambiente adverso durante la vida intrauterina o posnatal tempana, puede 

predisponer al individuo a padecer una enfermedad durante la adultez, lo que se 

conoce como programación del desarrollo. Se sabe que este proceso se debe a 

modificaciones estructurales y funcionales en el organismo, pero su relación con 

el desarrollo de la HTA es poco conocida. (2-5) 

De los marcadores de un ambiente intrauterino adverso, el bajo peso al nacer (BPN) 

se considera el más disponible. (3) El BPN suele ser el resultado de la plasticidad 

del desarrollo ante factores adversos como la falta de nutrientes, ya sea por 

inadecuada alimentación de la madre o por una insuficiencia placentaria. (6) Las 

respuestas adaptativas que se generan garantizan la supervivencia, pero pueden 

tener consecuencias desfavorables a largo plazo en los sistemas cardiovascular, 

nervioso y renal, entre otros. (7) 

El riñón tiene un papel determinante en el desarrollo del estado hipertensivo. La 

relación entre el manejo renal del sodio, la homeostasis del volumen intravascular 

y la HTA es bien aceptada. (8) Sin embargo, el mecanismo fisiopatológico que causa 

la disminución de la capacidad excretora hidrosalina del riñón permanece en 

estudio. 

En varias investigaciones se ha demostrado un menor número de nefronas en 

relación con el BPN. (4, 5, 9) Después del nacimiento a término no se ha comprobado 

la formación de nuevas nefronas, por lo que su número es fijo durante la vida 

extrauterina. (3) Además, se conoce que con la edad comienza a impactar en el peso 

renal la pérdida de nefronas, por obsolescencia y glomeruloesclerosis, lo que 
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pudiera ser mayor en los individuos con BPN, debido a la mayor 

glomeruloesclerosis que produce la hiperfiltración en un riñón con un número 

reducido de nefronas.  (10) 

El menor número de nefronas es un factor que determina la predisposición a la 

HTA, pero no explica todos los casos de HTA programada. (3) Vehaskari y cols. 

observaron que la relación peso renal/peso corporal era menor en las ratas con 

BPN que en las controles al momento del nacimiento, pero no encontraron 

diferencias entre los grupos después de los 14 días. El incremento del peso renal 

en las ratas con BPN pudiera atribuirse a la hipertrofia glomerular secundaria a la 

respuesta compensatoria de un menor número de nefronas. (11) 

Por otro lado, resulta de interés que en las ratas espontáneamente hipertensas de 

Milán (MHS), la relación peso renal/peso corporal está disminuida antes del 

desarrollo de la HTA, pero sólo disminuida de forma ligera cuando esta se instala. 

En ese modelo ha quedado esclarecido el papel del aumento de la reabsorción 

tubular en el mecanismo patogénico hipertensivo, (12) que conduce a hipertrofia y 

aumento del peso renal. Estos resultados hacen reflexionar sobre el estado de los 

túbulos renales en los individuos con antecedentes de BPN. 

El objetivo de esta investigación fue evaluar el estado morfofuncional renal y su 

contribución al desarrollo de hipertensión arterial en ratas con bajo peso al nacer 

por insuficiencia vascular placentaria. 

 

Métodos 

Se realizó un estudio experimental en ratas Wistar, procedentes del Centro 

Nacional de Producción de Animales de Laboratorio (CENPALAB). La investigación 

se desarrolló en el Laboratorio de Fisiología Renal del Instituto de Ciencias Básicas 
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y Preclínicas "Victoria de Girón”- Facultad de Ciencias Médicas (ICBP), en el período 

de 2022 a 2023.Todos los procedimientos realizados con los animales fueron 

aprobados por el Consejo Científico y el Comité de Ética de la Investigación de la 

institución. Se cumplieron de forma estricta las normas éticas nacionales e 

internacionales establecidas para el cuidado, uso y eutanasia de los animales de 

experimentación. (13, 14) 

Animales, condiciones ambientales e inducción de la preñez 

Se utilizaron seis hembras vírgenes, con 180 g - 200 g de peso corporal, y tres 

machos con 200 g - 270 g de peso corporal, que fueron mantenidos con ciclos de 

12 h luz/ 12 h oscuridad, y libre acceso al agua y al alimento (pienso para ratas 

producido por el CENPALAB). Después de una semana de adaptación al medio, los 

animales fueron apareados durante la noche, en las fases proestro o estro del ciclo 

estral de las hembras. (15) Cuando se detectaron espermatozoides en el lavado 

vaginal realizado en la mañana, se consideró el día 0 de la gestación. 

Grupos de trabajo  

Se seleccionaron al azar tres ratas, a las cuales se les realizó la ligadura de las dos 

arterias uterinas en su punto más bajo, con seda quirúrgica 00, el día 16 de la 

gestación. El procedimiento se efectuó bajo anestesia (tiopental sódico 25 mg/Kg 

intraperitoneal) y en condiciones asépticas. (16) Las tres ratas restantes no fueron 

sometidas a ninguna intervención.  

Después de producirse el parto de forma fisiológica, con las crías se formaron dos 

grupos, cada uno de 16 animales seleccionados al azar y con representación de 

ambos sexos: grupo L- crías de ratas con ligadura de arterias uterinas y grupo C- 

crías de ratas sin ligadura de arterias uterinas. 
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Variables y procedimientos para su estudio 

A las crías de los dos grupos se les determinó el peso corporal en las primeras 24 

horas de nacidas (balanza digital marca Crystal con sensibilidad de 1 mg) y luego 

se les dejó evolucionar junto a sus madres. Al cumplir las tres semanas, se les 

determinó el peso corporal (balanza marca Gallenkamp), así como la presión 

arterial sistólica y la presión arterial diastólica (sistema CODA). (17) A continuación, 

de cada grupo se seleccionaron al azar ocho crías para la determinación del 

volumen plasmático corporal (VPC), mediante el método de dilución del indicador 

azul de Evans. (18) 

Con las crías restantes se realizó el estudio de variables de función renal: 

intensidad del filtrado glomerular, mediante el aclaramiento plasmático de inulina, 
(19) excreción fraccional de sodio (EFNa+), (20) excreción fraccional proximal de sodio 

(EFPNa+), equivalente a la fracción de la carga filtrada de litio exógeno que es 

excretada, (21) y relación EFPNa+/EFNa+. Para la determinación de las 

concentraciones de sodio y litio se utilizó un fotómetro de llama Corning modelo 

400. (22, 23) 

Al finalizar los procederes para determinar el VPC y las variables de función renal, 

se practicó la eutanasia (desangrado por punción cardiaca bajo anestesia 

profunda). A los animales utilizados para el estudio de la función renal, se les 

extrajo los riñones y se determinó el peso renal (balanza digital marca Crystal), así 

como la relación peso renal/peso corporal. El riñón izquierdo de cada animal fue 

seccionado a lo largo del hilio, y los fragmentos lavados (cloruro de sodio al 0,9 %) 

y colocados en un frasco con formalina neutra tamponada al 10 %. Posterior a la 

fijación, se realizó la inclusión en parafina por el método convencional.  

Por cada riñón incluido en parafina, se preparó una lámina histológica con un corte 

de 3 µm de grosor (micrótomo Histo- Line), que fue teñido con ácido peryódico de 
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Schiff (PAS). Se tomaron imágenes digitales (cámara DS-5M-U1, microscopio 

Nikon 50i y computadora Acer) de tres campos seleccionados al azar de cada polo 

renal y de la región intermedia, para un total de nueve campos. Se determinó el 

número de glomérulos y el volumen glomerular (aumento 100X), así como el grosor 

de la pared de cuatro túbulos proximales por campo (aumento 400X), 

seleccionados al azar y cortados de forma transversal (relación diámetro 

mayor/diámetro menor igual a 1 ± 0,2). 

El volumen glomerular se calculó por el método de Weibel, (24) a partir del área 

glomerular determinada con la herramienta de trazado libre del programa Image J. 
(25) El grosor de la pared de los túbulos proximales se midió desde la membrana 

basal hasta el borde apical del ribete en cepillo, en cuatro puntos horarios (12, 3, 6 

y 9) de la esfera del reloj, con ayuda de la herramienta línea recta del programa 

Image J. (25) 

Análisis estadístico 

Se utilizó el programa GraphPadPrism, versión 5.01. Se empleó la prueba 

Kolmogorov-Smirnov para comprobar si las variables siguieron una distribución 

normal. Las comparaciones entre los grupos se realizaron con las pruebas t de 

Student, para las variables con distribución normal, y U de Mann Whitney, para las 

variables sin distribución normal. Las diferencias se consideraron significativas 

con valores de p < 0,05. 

 

Resultados 

El grupo L mostró un peso corporal menor al nacer, pero mayor a las tres semanas 

que el grupo C. A las tres semanas, también se observó mayor presión arterial y 

VPC en el grupo L (Tabla 1), y no se encontraron diferencias entre los grupos en el 
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peso renal, la relación peso renal/peso corporal y las variables de función renal 

(Tabla 2). En el estudio histológico de los riñones, el grupo L presentó el número de 

glomérulos inferior en un 25,2 %, con volumen glomerular superior en un 62,7 % 

(Figura 1), y el grosor de la pared de los túbulos proximales mayor en un 8,5 %, al 

comparar con el grupo C (Figura 2). 

Tabla 1. Peso corporal y variables hemodinámicas de crías de ratas con y sin ligadura de 

arterias uterinas 

Variables 
Grupo C Grupo L 

n Media ± SD n Media ± SD 

Al nacer 

Peso corporal (g) 16 6,53 ± 0,27 16 5,29 ± 0,79 * 

A las 3 semanas del nacimiento 

Peso corporal (g) 16 61,44 ± 12,99 16 70,25 ± 11 * 

PAS (mmHg) 16 90,31 ± 7,95 16 103,1 ± 5,76 * 

PAD (mmHg) 16 65,63 ± 8,40 16 74,38 ± 6,56 * 

VPC (ml/100g-rata) 7 8,79 ± 2,41 7 12,63 ± 2,13 ** 

Grupo C: crías de ratas sin ligaduras de arterias uterinas, Grupo L: crías de ratas con 

ligaduras de arterias uterinas, SD: desviación estándar, PAS: presión arterial sistólica, PAD: 

presión arterial diastólica, VPC: volumen plasmático corporal. * p < 0,05 prueba t de 

Student, ** p < 0,05 prueba U de Mann Whitney. 

 

Tabla 2. Variables morfofuncionales renales de crías de ratas con y sin ligadura de 

arterias uterinas 

Variables 
Grupo C Grupo L 

n Media ± SD n Media ± SD 

IFG (ml/min/100g-rata) 8 0,09 ± 0,1 8 0,14 ± 0,1 

EFNa+ (100g-rata) 8 0,13 ± 0,01 8 0,12 ± 0,03 

EFPNa+ (100g-rata) 8 0,22 ± 0,04 8 0,18 ± 0,03 

EFPNa+/EFNa+ 8 1,79 ± 0,41 8 1,69 ± 0,48 

Peso renal (g) 8 0,60 ± 0,08 8 0,55 ± 0,09 

Peso renal/peso corporal 8 0,93 ± 0,12 8 0,82 ± 0,10 
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Estudio realizado a las tres semanas del nacimiento. Grupo C: crías de ratas sin 

ligaduras de arterias uterinas, Grupo L: crías de ratas con ligaduras de arterias 

uterinas, SD: desviación estándar, IFG: intensidad del filtrado glomerular, EFNa+: 

excreción fraccional de sodio, EFPNa+: excreción fraccional proximal de sodio. p > 

0,05 (pruebas U de Mann Whitney para la IFG y t de Student para el resto de las 

variables). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fig. 1. Glomérulos de 

crías de ratas con y sin ligadura de arterias uterinas. Estudio realizado a las tres 

semanas del nacimiento. A) Micrografías ópticas representativas de la corteza renal. 

Tinción PAS. 100X. G: glomérulos, Flechas: glomérulos con mayor volumen. B) Número y 

volumen glomerular.  C: crías de ratas sin ligadura de arterias uterinas, L: crías de ratas 

con ligadura de arterias uterinas. * p < 0,05 (pruebas t de Student para el número de 

A) B) 
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glomérulos y U de Mann Whitney para el volumen glomerular). n= 5 (9 campos por 

animal). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fig. 2. Túbulos proximales renales de crías de ratas con y sin ligadura de arterias 

uterinas. Estudio realizado a las tres semanas del nacimiento A) Micrografías ópticas 

representativas de la corteza renal. Tinción PAS.400 X. T: túbulos proximales, Flechas: 

túbulos proximales hipertrofiados. B) Grosor de la pared de los túbulos proximales. C: 

crías de ratas sin ligaduras de arterias uterinas, L: crías de ratas con ligaduras de arterias 
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uterinas. * p < 0,05 (prueba t de Student). n= 5 (4 túbulos por campo, de 9 campos por 

animal). 

 

 

Discusión 

El menor peso corporal al nacimiento en las crías de las ratas sometidas a ligadura 

de las arterias uterinas durante la gestación, corrobora la obtención del biomodelo 

de BPN por insuficiencia vascular placentaria. A su vez, el mayor peso corporal de 

estos animales a las tres semanas de nacidos con respecto a sus controles, 

concuerda con lo reportado sobre la ganancia de peso acelerada después del 

nacimiento en los individuos con BPN. (26) 

Los resultados de la presión arterial sistólica y diastólica confirman lo referido en 

la literatura (2) y sugieren que en los individuos con BPN la presión arterial puede 

incrementarse en edades muy tempranas de la vida. Se debe destacar que existen 

estudios que han demostrado una asociación inversa entre el peso al nacer y la 

presión arterial sistólica en la adultez cuando se produce un alto crecimiento de 

recuperación durante la infancia. Una nutrición intrauterina inadecuada tiene 

consecuencias perjudiciales, pero estas pueden modificarse en dependencia de la 

alimentación posterior al nacimiento. (27) Esto evidencia la importancia de una 

nutrición adecuada, tanto prenatal como postnatal. 

En el estudio se observó un mayor VPC en el grupo con BPN. Solo se encontró un 

trabajo previo que evaluó esta variable en el BPN, en el cual se encontró un 

incremento en ratas Sprague Dawley de10 semanas de edad, cuyas madres fueron 

sometidas a una dieta multideficiente durante la gestación. (28) Un mayor VPC 

provoca aumento de la presión de la sangre sobre las paredes de las arterias, (8) por 
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lo que este pudiera ser el mecanismo implicado en la mayor presión arterial en las 

crías con BPN del presente estudio. 

Otras investigaciones en ratas con BPN han mostrado un peso renal menor al 

nacimiento (29) y una relación peso renal/peso corporal sin diferencias con el 

control después del nacimiento. (3) Un resultado similar pudiera inferirse en el 

presente estudio, debido al menor número de glomérulos en el grupo con BPN y a 

la relación peso renal/peso corporal similar entre los grupos a las tres semanas de 

nacidos. Lo anterior sugiere que el peso renal de las ratas con BPN pudiera haberse 

incrementado después del nacimiento, debido a una compensación de la masa 

renal funcionante, como se evidenció por la hipertrofia glomerular y tubular 

proximal, así como por una función renal sin alteraciones. La hipertrofia glomerular 

ha sido descrita por otros autores, (3) pero no se encontraron reportes previos sobre 

la hipertrofia tubular proximal en estos animales.  

Al combinar los resultados obtenidos en el presente estudio y la información 

disponible en la literatura, se pudieran resumir los cambios secuenciales que 

conducirían al incremento de la presión arterial a las tres semanas de nacidas las 

crías en el biomodelo utilizado (Figura 3). 

La insuficiencia vascular placentaria provoca en la descendencia BPN y menor 

número de glomérulos. Esto conduciría a hiperfiltración compensatoria en las 

nefronas remanentes, lo que ocasionaría sobrecarga e hipertrofia glomerular, que 

se manifiesta por incremento del volumen glomerular. Con el tiempo, la 

hiperfiltración glomerular generaría sobrecarga tubular, que provocaría hipertrofia 

y aumento de la capacidad reabsortiva de esta estructura. La hipertrofia glomerular 

y tubular provocaría el aumento del peso renal después del nacimiento. 

Por su parte, el aumento de la capacidad reabsortiva del riñón traería como 

consecuencia una mayor reabsorción de sodio y agua, que conduciría al aumento 
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del VPC y la presión arterial. Al aumentar la presión arterial, se incrementa la 

presión capilar glomerular, lo que normalizaría tanto la intensidad del filtrado 

glomerular como la excreción de sodio y agua. Estos cambios coinciden con la 

teoría de Guyton sobre el papel del riñón en el desarrollo de la HTA; (8) se normaliza 

la excreción de sodio y agua, pero a un mayor valor de presión arterial. 

 

 
Fig. 3. Cambios que conducirían al incremento de la presión arterial en ratas con bajo peso 

al nacer y tres semanas de edad. Biomodelo de insuficiencia vascular placentaria en ratas 

Wistar, por ligadura de ambas arterias uterinas el día 16 de la gestación. 

 

Por otra parte, se sabe que, además del renal, otros sistemas, como el 

cardiovascular, el nervioso y el endocrino, están implicados en el desarrollo de 
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enfermedades cardiovasculares a largo plazo. En animales y humanos con BPN se 

ha notificado deterioro de la estructura y función vascular, aumento de la actividad 

simpática, modificaciones en la actividad del sistema renina- angiotensina- 

aldosterona, resistencia a la insulina, hiperleptinemia e hiperglucemia. Estas 

alteraciones promueven la hipertensión sistémica y, a su vez, a largo plazo pueden 

afectar la estructura y función renal, por lo que pudieran ser consideradas en 

futuras investigaciones en el modelo utilizado. 

En el estudio realizado se analizaron animales de tres semanas de nacidos y 

quedaría comprobar si desarrollan HTA en la adultez. Se ha postulado que las 

modificaciones renales causadas por la programación del desarrollo, predisponen 

a la HTA, pero que esta podría manifestarse después de un "segundo impacto", 

como la diabetes mellitus, la enfermedad renal primaria, la obesidad y la ganancia 

de peso acelerada en los BPN. (5) Lo anterior alerta sobre la importancia de un estilo 

de vida saludable en los individuos con BPN, que contribuya a evitar o reducir los 

factores de riesgo de la HTA en estos sujetos que ya presentan un “primer impacto 

renal”. 

Conclusiones 

La insuficiencia vascular placentaria provoca cambios en los glomérulos y los 

túbulos proximales renales de ratas, que se evidencian a las tres semanas del 

nacimiento. Los cambios morfológicos provocan ajustes adaptativos en la función 

renal, que conducen al incremento de la presión arterial en estos animales. 
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