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RESUMEN

Introduccién: El desbalance glomérulo-tubular con preponderancia tubular puede
contribuir a la aparicién de hipertension arterial. Este mecanismo hipertensor se
propone a partir de la obtencién de un modelo experimental de hipertension arterial
obtenido con la administraciéon de inhibidores del sistema renina angiotensina. No ha
sido muy estudiado si este mismo mecanismo contribuye al desarrollo de la
hipertensién que aparece en la adultez de individuos con antecedentes de bajo peso
al nacer por crecimiento intrauterino retardado.

Objetivo: Evaluar la existencia de desbalance glomérulo tubular con preponderancia
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tubular en sujetos normotensos con antecedentes personales de bajo peso al nacer
por crecimiento intrauterino retardado.

Material y Métodos: Se estudiaron 78 nifios y adolescentes normotensos. De ellos,
19 entre 4 y 5 afios (N-CIUR) y 20 entre 14 y 15 afios (A-CIUR) con antecedentes de
crecimiento intrauterino retardado, el resto constituyd los respectivos grupos
controles. Se determind la presidn arterial media, la intensidad de filtracion
glomerular y la reabsorcion tubular proximal de sodio.

Resultados: Se encontraron valores de Presion arterial media incrementados en
adolescentes con antecedentes de Crecimiento Intrauterino Retardado (A-CIUR
x=86.3%8.6 vs. A-Control x=80.9+4.7). La Intensidad de Filtracion Glomerular y el
aclaramiento de litio endégeno no mostraron diferencias. La actividad del
contratransportador Na/Li del hematie disminuyé en ambos grupos (N-CIUR
x=4.8*%2,4 vs N-Control x=7,9+4,0) y (A-CIUR x=1,9**%0,7 vs A-Control
x=9,6+1,1).

Conclusiones: No existen evidencias suficientes que permitan rechazar o confirmar
la existencia de desbalance glomérulo tubular con preponderancia tubular en los
sujetos estudiados.

Palabras clave: Hipertension arterial esencial, crecimiento intrauterino retardado,
desbalance glomérulo tubular, nifios, adolescentes, intensidad de filtracién
glomerular, actividad del contratransportador sodio-litio.

ABSTRACT

Introduction: The tubular glomerulus unbalance with tubular preponderance may
contribute to the hypertension onset. This hypertensor mechanism is proposed
starting from obtaining a hypertension experimental model, achieves with the
administration of inhibitors of the renin-angiotensin system. It has not been studied if
this same mechanism contributes to the development of hypertension that appears in
individual’s adulthood with anamnesis of low birth weight due to an intrauterine
growth retardation.

Objective: To evaluate the existence of tubular glomerulus unbalance with tubular
preponderance in normotensive individuals with a medical record of low birth weight
due to an intrauterine growth retardation.

Material and Methods: 78 normotensive children and teenagers were studied. Of
these, 19 were between 4 and 5 years (N-IUGR) and 20 from 14 to 15 years (A-
IUGR) with a medical history of intrauterine growth retardation, the rest constituted
the respective control groups. Mean arterial tension, glomerular filtration intensity and
sodium proximal tubular reabsorption was determined.

Results: Increase of mean arterial tension values in teenagers with medical records
of Retarded Intrauterine Growth (A-CIUR x = 86.3 + 8.6 vs. A-Control x = 80.9 £
4.7) were found. Glomerular Filtration Intensity and endogenous lithium clearance
showed no differences. Na / Li countertransporter activity of erythrocyte decreased in
both groups (N-CIUR x = 4.8 * £ 2.4 vs N-Control x = 7.9 £ 4.0) and (A-CIUR x =
1.9* * £ 0.7 vs A-Control x = 9.6 £ 1.1).

Conclusions: There is insufficient evidence to deny or confirm the existence of
tubular glomerulus unbalance with a tubular glomerulus predominance in the studied
individuals.

Keywords: essential arterial hypertension, retarded intrauterine growth, tubular
glomerulus unbalance, children, teenagers, glomerular filtration intensity, Sodium-
lithium countertransporter activity.
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INTRODUCCION

La hipertensién arterial esencial afecta mas de un billén de personas en todo el
mundo, se espera que esta cifra haya ascendido a mas de 500 millones para el afio
2015. Es un problema de salud por su impacto en la calidad y expectativa de vida de
la poblacién que la padece, constituye una enfermedad y un factor de riesgo de otras
enfermedades crdnicas. La fisiopatologia de la enfermedad es discutida y se proponen
diversas hipotesis causales. Es muy aceptado que el dano inicial que le da origen se
encuentre en el rifidn, teniendo en cuenta el rol de este 6rgano en la regulacion de la
presion arterial.'™

Guyton y cols. plantean que la disminucion de la excrecidon renal de sodio y agua es
una condicién comun a todas las formas de hipertensién. Cualquier factor que
interfiera en la diuresis-natriuresis de un individuo elevaria la presién a la que opera
la curva de funcién renal, traerd como consecuencia un desplazamiento hacia la
derecha de la misma. El mantenimiento de esta alteracién de forma sostenida
generaria hipertension. Uno de los factores propuestos por Guyton como causante de
este fenédmeno es el aumento de la reabsorcidon tubular de sodio.*

Barker y colaboradores relacionaron el bajo peso al nacer con la aparicion de
hipertensién arterial. Al respecto algunos autores proponen que esta podria estar
asociada a una reduccidn congénita del nimero de glomérulos o del area del filtrado
de cadasuno de ellos, lo que limitaria el filtrado de sodio, aumentando asi la presion
arterial.

En los individuos que nacen con un menor numero de nefronas, inicialmente existe un
incremento de flujo sanguineo por unidad nefronal, lo que incrementa la tasa de
filtracion glomerular, y aparece sobrecarga tubular, lo que se conoce como
desbalance glomérulo-tubular a preponderancia glomerular, caracteristico de las
nefronas hiperfiltrantes que forman parte de la masa remanente, en aquellas
condiciones que determinan reduccion de la masa renal. Con el transcurso del tiempo
se hipertrofia la estructura tubular nefronal, lo que conlleva a un nuevo punto de
balance glomérulo tubular, equilibrando la filtraciéon aumentada con la reabsorcién
tubular. Este conjunto de acontecimientos coinciden con el modelo de hipertensién
arterbial experimental, mediante hipertrofia tubular proximal, descrito por Barber MO y
cols.

OBJETIVO

El objetivo de esta investigacidn es evaluar la existencia del DBGT-T en sujetos
normotensos con antecedentes de bajo peso al nacer por crecimiento intrauterino
retardado.
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MATERIAL Y METODOS

Serealizd una investigacion de casos y controles, observacional de tipo transversal en
los municipios Cerro y Plaza de la Revolucion, en La Habana durante 2011.

La muestra del grupo caso se selecciond aleatoriamente e incluyé a nifios del
municipio Cerro y adolescentes del municipio Plaza de la Revoluciéon (ambos de la
provincia La Habana), teniendo en cuenta los siguientes criterios:

Criterios de inclusion

Nifios y adolescentes normotensos con edad comprendida entre 4 y 5 afios para los
nifios, 14 y 15 afios para adolescentes, con antecedentes de bajo peso al nacer por
CIUR, sinantecedentes personales de otras enfermedades croénicas y con el
consentimiento informado de los padres.

Criterios de exclusion

Nifios o adolescentes con antecedentes de bajo peso secundario a prematuridad o con
peso inferior a 2500g que se corresponda con su edad gestacional.

La muestra del grupo controles fue seleccionada al azar y correspondio a nifos y
adolescentes normopesos al nacer, de igual cantidad, grupos de edades y municipios
de procedencia del grupo casos

Se subdividieron en dos grupos: nifios (N) y adolescentes (A) cada uno con 2
subgrupos: casos (CIUR) y controles (Control). Resultado, 4 subgrupos: N-CIUR, N-
Control, A-CIUR, A-Control. Que se caracterizan segun edad, sexo y raza.

Se estudiaron 78 sujetos normotensos, 19 nifios y 20 adolescentes con antecedentes
de bajo peso al nacer por CIUR y sus respectivos grupos controles que fueron
normopesos al nacer. Se distribuyeron en 4 subgrupos. El grupo de 19 nifios entre 4 y
5 afios con antecedentes de bajo peso al nacer por CIUR (N-CIUR) y su grupo control,
del mismo grupo etario, sin antecedentes de bajo peso al nacer (N-Control). El grupo
de 20 adolescentes entre 14 y 15 afios de edad con antecedentes de bajo peso al
nacer por CIUR (A-CIUR) y su grupo control, del mismo grupo etario y sin
antecedentes de bajo peso al nacer (A-Control). A todos los sujetos se les realizo
examen fisico general que incluye valoracion nutricional, toma de presion arterial y
encuesta.

La evaluacién nutricional de todos los sujetos se realizé por las tablas cubanas de

percentiles segin peso para la edad y talla para la edad de ambos sexos publicadas
en el libro Temas de Medicina General Integral, de Alvarez Sintes (2004 volumen 1,
segunda edicidon). Se selecciond muestra de sangre y muestra de orina de 24 horas.

Las variables estudiadas fueron: PAM, IFG, reabsorcion proximal de sodio mediante el
aclaramiento de litio endégeno, y estimacion de la actividad del contratransporte
sodio litio en hematies como indicador de la actividad del contratransportador Na*-H*
tipo 3 del segmento proximal nefronal.®

La presion arterial sistdlica (PAS) y diastdlica (PAD), se midi6 a través del método de
Riva-Rocci y se expresé en mmHg. Se tomaron como referencia para la presion
arterial sistélica el primer ruido de Korotkoff y para la diastélica la desaparicién del
mismo. Los criterios de hipertension arterial en el nifio estan basados en las tablas de
valores percentilares de acuerdo con edad, sexo y talla de la Task Force on Blood
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Pressure donde se plantea como normal la PAS y/o PAD menor del 90 percentil para
edad, sexo y talla.”

La IFG se determind mediante el uso de las férmulas de Shuatz. IFG = «K.L»/Pcr.
donde K es una constante dependiente de la masa muscular, con un valor medio de
0,55; L es la talla en centimetros; y Crp es el valor de la creatinina sérica expresada
en mg %, utilizando 88.4 como factor de conversion para el valor determinado de
creatinina sérica en mmol/L. La IFG se considerd dentro de valores normales cuando
mostré cifras hasta 90 ml/min/1,73m? para nifios y hasta 125 ml/min/1,73m? para
adolescentes, teniendo en cuenta que la creatinina sérica aumenta con la edad. ° La
reabsorcion proximal de sodio se determiné mediante el aclaramiento de Litio
enddgeno aplicando la siguiente expresién: CLi= Vo *~ O'i/P' donde: CLi es el
aclaramiento plasmatico renal de litio enddégeno, Vo el volumen de orina en un minuto
expresado en ml/min, O'; la concentracién de litio en la orina expresada en pmol/L vy
P'i la concentracion plasmatica de litio en umol/L. El aclaramiento de litio enddégeno
se expreso en ml/min. La reabsorcion proximal normal del litio enddégeno debe ser
aproximadamente 1% del litio filtrado.°

La actividad del contratransporte sodio/litio en el hematie se determiné a través de la
aplicacion de la técnica de Cannessa en hematies, se calculd la diferencia entre los
eflujos de litio en medios con sobrecarga de sodio y sin ella. Se expresé en mmol/I,
los resultados de casos se comparan contra controles.” Todos los datos fueron
recogidos en una ficha individual. El estudio incluyd el consentimiento informado de
los padres de los menores y los acuerdos del Protocolo de Helsinkipara la
investigacion en humanos.'! Se realizé analisis inferencial univariado mediante
estadistica no paramétrica por el test de U Mann-Whitney. Se tuvo en cuenta el
tamafio muestral para demostrar diferencias de medias, en muestras independientes.
Se consideré el resultado como significativo cuando p<0,05.

RESULTADOS

La descripcion de la muestra se observa en la Tabla 1. Ambos sexos estuvieron
representados en porcentajes muy similares. En el grupo N-CIUR todos los sujetos
fueron normopeso, A-CIUR tuvo un comportamiento diferente donde 5 casos (3
sobrepeso y 2 obesos) que constituyen 25% del grupo A-CIUR no cumplié con la
condicion de normopeso. En este grupo no puede descartarse la influencia de la
composicidn corporal con tendencia al sobrepeso u obesidad como condicién que
puede modificar la funcion renal.

Tabla 1. Descripcidon por sexo y evaluacidon nutricional en ambos grupos

Grupos Sexo Evaluacidon Mutricional
F %% M %% D M = O %%

M-CIUR 10 52. 9 47. 0 19 0 0 100
4] 3

M-Control 8 42, 11 E7. a 19 Q Q 100
1 9

A-CIUR 11 | 55, 9 45 0 15 3 2 75
0

A-Control 8 40 12 | 60 5 13 2 i 65

D: desnutrido, N: normopeso, S: sobrepeso, O: obeso
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La intensidad de filtracion glomerular no se modificé significativamente entre casos y
controles en los grupos de nifios y adolescentes estudiados (Tabla 2).

Tabla 2. Intensidad de filtrado glomerular
en los grupos estudiados

Grupos ™ X IFG y DE

ml/min x 1.73m?sc)

M -CIUR 19 86.17x 7.80
M - Control 19 83.43 = 7.86

A - CIUR 20 102.69 =+ 12.19
A - Control 20 103.7 £ 10.82

¥ IFG y DE: media y desviacién estandar

de la intensidad de filtrado glomerular

El aclaramiento de litio endégeno como indicador de la reabsorcidn proximal de sodio
tuvo un comportamiento similar en todos los grupos como describe la Tabla 3. Las
diferencias encontradas no fueron estadisticamente significativas entre casos y
controles de niflos y adolescentes, aunque hay una tendencia al aumento de la
reabsorcion proximal de sodio en los casos CIUR de adolescentes.

Tabla 3. Aclaramiento de Litio enddgeno en los grupos estudiados

Grupos M ¥ CLU y DE { ml/min)
M -CIUR 10 0.03 £ 0.03

M - Control 10 0.04 + 0.00

A - CIUR 10 0.20 £ 0.34

A - Control 10 0.38 + 0.74

¥ Cliy DE: media y deswviacion estandar del aclaramiento de litio endégeno.
Mota: Dado los costos de la determinacién de litio enddgeno, se redujo a 10 el ndmero
de muestras que se determind en cada subgrupo.

La estimacion de la actividad del contratransportador Na*/Li* tipo 3 de los hematies
fue menor en el grupo CIUR de ambas edades. (Tabla 4)
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Tabla 4. Actividad del contratransportador sodio litio de hematies
(ATSLH) en los grupos estudiados

Grupos M Xy DE ATSLH/h
M -CIUR 19 4.8%+ 2.4
M - Control 19 7.9+ 4.0
A - CIUR 20 1.9%% + 0.7
A - Control 20 9.6 £ 1.1

* Significativo para una p= 0.05
** Significativo para una p= 0.01
¥ y DE ATSLH/h: media vy desviacion estandar de la actividad
del contratransportador sodio litio de los hematies por cada hora.

Los valores de presion arterial media en los subgrupos N-CIUR y A-CIUR son mayores
que sus controles; solo tienen significacion estadistica la de los adolescentes con
antecedentes de CIUR respecto a sus controles.(Tabla 5).

Tabla 5: Presion arterial media en los grupos estudiados

Grupos M ¥ y DE PAM (mm de Hg)
M -CIUR 19 80.0 £ 4.4

M - Control 19 78.5 £ B.5

A - CIUR 20 86.3%x 8.6

A - Control 20 80.9 £ 4.7

* Significativo para una p= 0.05
¥ y DE PAM: media y desviacién estandar
de |la presion arterial media.

DISCUSION

Para estudiar el fendmeno del DGT-T es necesario conocer la correspondencia entre la
IFG vy la reabsorcion tubular proximal. Aunque la mayoria de los autores estan de
acuerdo con la hipdétesis de la existencia de trastornos en el balance renal de sodio
como fendmeno comun en la fisiopatologia de la hipertension arterial esencial, la
reabsorcion tubular proximal de sodio es la menos estudiada como un proceso que
puede generar la enfermedad.

Los resultados en la IFG con valores normales en todos los subgrupos no descartan la
posibilidad que en los casos con antecedentes de bajo peso al nacer por CIUR se
desencadenen mecanismos compensatorios en los glomérulos (hipertrofia glomerular
compensatoria), hecho referido en otros estudios.!?!3
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El aclaramiento de litio endégeno aporté indicios de compensaciéon de la reduccién de
la masa renal funcionante en los casos de adolescentes con antecedentes de CIUR. El
mismo no tuvo diferencias significativas entre los subgrupos, lo que sugiere la
posibilidad de oligonefronia en el momento del nacimiento. Mafalich y colaboradores
reportan en un estudio morfométrico en neonatos fallecidos antes de 14 dias un
menor numero de nefronas en los nacidos con peso inferior a 2 500 gramos. Si se
asume un comportamiento similar en la poblaciéon nefronal de estos casos en el
momento del nacimiento podremos afirmar que no solo los glomérulos, sino también
los tubulos, aumentaron su funcién, y establecieron un equilibrio glomérulo tubular.
Todo lo anterior justifica que el aclaramiento de litio se comporte de forma similar en
ambos grupos. Lurbe y Redon en 1998 observaron una menor excrecion de sodio en
nifios con bajo peso al nacer. La menor excrecién de sodio de forma mantenida activa
los mecanismos compensatorios para eliminar el exceso de sal por el rifidn, dentro de
los cuales la elevacion de la presion arterial es uno de los primeros eventos. Hecho
gue concuerda con la elevacion de la presién arterial constatada en los
adolescentes.*1®

La actividad del contratransporte sodio litio de los hematies, fue menor en los grupos
CIUR. Ello puede deberse a un fendmeno conocido como internalizacién, secundario a
la expansién de volumen y al aumento de la presidon arterial, variable que se encontré
incrementada en los adolescentes estudiados. Este fendmeno se ha descrito
fundamentalmente con este tipo de transportador, donde su redistribucion en las
microvellosidades puede alterar su expresidn y actividad.’

El incremento de la PAM en los adolescentes puede relacionarse con el
establecimiento de un nuevo estado de equilibrio glomérulo tubular. El equilibrio entre
la ingesta y excrecion de sodio se mantiene a expensas de niveles superiores de
presion arterial.

A partir de los resultados en la presente investigacion, y teniendo evidencias referidas
por estudios anteriores realizados por Brenner y cols, entre otros autores, la hipdtesis
del desbalance glomérulo tubular a preponderancia tubular como un proceso que
puede participar en la génesis de la hipertension arterial en sujetos con antecedentes
de CIUR no puede descartarse. La existencia de una nefrogénesis incompleta y de
nefronas hiperfiltrantes, como ocurre en los modelos de reduccién de la masa renal
debid producir un desbalance glomérulo tubular a preponderancia glomerular, lo que
pudo conllevar a una sobrecarga del trabajo tubular reabsortivo. El fendmeno de la
filtracion incrementada por un tiempo prolongado que no pudo constatarse en el
presente estudio, termina por provocar una hipertrofia tubular. De esta forma se
alcanza un estado de balance glomérulo tubular a un nivel de reabsorcién mayor. En
modelcig 1I?gig(l]égicos de desbalance glomérulo tubular se ha encontrado un aumento de
la IFG." =™

Constatar la existencia de hipertrofia tubular proximal requiere estudios invasivos en
el humano y constituyd una limitacién en este estudio, al no poder conocer la
morfometria de este segmento, asi también el costo de la determinacién de litio
enddgeno y el estudio de transpotadores a nivel tubular proximal.

CONCLUSIONES

No existen evidencias suficientes que permitan rechazar o confirmar la existencia de
desbalance glomérulo-tubular a preponderancia tubular en los sujetos estudiados. Los
resultados obtenidos pueden ser expresién de signos de compensacion
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desencadenados por mecanismos fisioldgicos similares al de las nefronas remanentes
pero extrapolado al modelo de oligonefronia congénita.
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