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Ausencia de correlacion entre las cifras tensionales, el dafio de 6érgano blanco y
la presencia de retinopatia en el modelo animal de hipertensién con L-NAME:
¢Son necesarios nuevos modelos animales en hipertension arterial?*

JorGe HERNAN RaMIREZ , M.D., M.Sc.t, Mauricio PaLacios, M.D., M.Sc .2, Huco Ocampo, M.D 3,
CrLaupia ZuLuaca, M.D 3, Oscar GuTtiErrez, M.D., M.Sc.?

RESUMEN

La comunidad cientifica nacional e internacional utiliza ampliamente modelos animales de hipertensién para el estudio de
posibles farmacos antihipertensivos. Sin embargo, algunas de las complicaciones de |a hipertensi6n arterial no se expresan por
completo en los model os animal es. En este articul o se presentalafaltade correlacion de las cifras tensionales con laretinopatia,
en el modelo de ratas hipertensas por L-NAME. Ademas, plantea interrogantes con respecto al desarrollo de nuevos modelos
animal esdehipertension, mejor correl acionadoscon lahipertensién humanay que permitan predecir con mayor certezal osefectos
de un medicamento antihipertensivo en | os seres humanos.
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Lack of association between blood pressure, target organ damage and retinopathy in the L-NAME rat hypertension
model: are new animal models of hypertension required?

SUMMARY

Animal models of hypertension are widely used by the national and international scientific community to study potential
antihypertensive drugs. Neverthel ess, some of the hypertension complicationsare not completely expressed in animal models. In
thisarticle thelack of blood pressureand retinopathy correlationintheL.-NAM E hypertensiverat model i spresented. Furthermore,
questionsrel atedtothedevel opment of new animal hypertensionmodel, with abetter correlationto humanhypertensionthat woul d
allow amore certain prediction regarding the effects of an antihypertensive drug are posed.
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L os model os animal es de una enfermedad humana se
utilizan ampliamente para disefiar y evaluar nuevos medi-
camentos. La disponibilidad de los modelos animales
experimental es ha hecho posibles muchos de los avances
en lafarmacologia, asi como hafacilitado lacomprension
de la fisiopatologia de numerosas enfermedades como
hipertension arterial*, diabetes’ y cancer®. Sinembargo, un
modelo anima puede presentar diferencias significativas
en lafisopatologia, complicaciones y en la farmacologia
deunaenfermedad humana. Esclaro que entre mayor sea

el grado de similitud entre un model o experimental animal
con unaenfermedad humana, mayor seralaposibilidad de
comprender su fisiopatologia y de desarrollar farmacos
eficaces. Ejemplosdelo anterior son enfermedades como
e Alzheimer y la cidtitis intersticial, donde la carenciade
farmacos terapéuticamente eficaces se debe en gran
medida alafalta de model os animal es para ambas enfer-
medades*®.

La comunidad cientifica para comprender la fisio-
patol ogiay & desarrollo demedicamentosanti hipertensivos,
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empleamuchos|os model os deratas hipertensas. A finde
dar unaideadd uso deestosanimaesanivel mundid, una
busqueda en las bases de datos de MEDLINE (marzo
2006) con las palabras claves SHR (ratas espontaneas
hipertensas), L-NAME (L-nitroargininametilester) y 2K 1C
(ratas hipertensas por estenosis de arteriarenal) entregd
més de 12,000 resultados. Sin embargo, se debe tener en
cuenta que la hipertension arterial es una enfermedad
complgiay multifactorial propiadelos sereshumanoscon
varias caracteristicas fisiopatol 6gicas que difieren de los
model os animales. Esto se debe avariasrazones, como la
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etiologia secundaria en todos los modelos animaes de
hipertension arterid, la forma variable en que ocasionan
dafio de dérgano blanco y la ausencia de complicaciones
comunesenlahipertensonhumanacomolaateroescleross.
Ademés, una extensa busgueda en varias bases de datos
(SciIELO, MEDLINE y LILACS) mostré que no existen
publicaciones en modelos animaes de hipertensién que
evallen la presencia de retinopatia hipertensiva como
criterio para dafio de érgano blanco, pese a que esta
complicacién afecta entre 50% y 80% de las personas
hipertensas y se correlaciona positivamente con otros

N

Al Bl

I El

Al

-

&

B6

ES,

Figura 1. Modelo de hipertensién con L-NAME: fondo de ojo semana 4 Se muestran las fotografias de la
fundoscopia en la semana 4 de tratamiento. La letra que identifica a cada fotografia corresponde al grupo
de tratamiento: A. control; B. L-NAME y solucidn salina; C. L-NAME y enalapril; D. L-NAME y S. scutellarioides
1g/kg; E. L-NAME y S.scutellarioides 2g/kg. Los numeros se relacionan con la identificacion de cadarata en
el grupo experimental. No se logré tomar la fotografia de la rata 6 en el grupo de L-NAME y enalapril por
irritabilidad del animal. Los hallazgos descriptivos se resumen en el Cuadro 1.
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marcadores de dafio de 6rgano blanco como lamicroa bu-
minuria, grosor intimamedia(IMT) ehipertrofiaventricular
izquierda®’.

Hace poco este mismo grupo de investigacion publico
los efectos de la Salvia scutellarioides en un modelo de
hipertension por L-NAME (40 mg/kg/diai.p.)®. Duranteel
proyecto, se observo la retina a la cuarta semana de la
adminigtraciondel L-NAME (undiapreviod sacrificiode
los animales) con un video-oftalmoscopio indirecto Ome-
ga 2C (Heine®) con un lente de 20 dioptrias (Heine®).
Lasfotografias de laretina se enmascararon paraquelas
evaluaran dos oftamologos experimentados. En cada
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fotografiase definieron como parametrosderetinopatiala
congestion del disco, latortuosidad y la relacidn arterio-
venosa (relacion AV).

Al desenmascarar losresultados, se encontro que muy
pocas ratas hipertensas mostraban hallazgos compatibles
con retinopatia hipertensiva. Ademas, no se observé
ninguna correl acion entre las alteraciones de laretinacon
los grupos de ratas que presentaron las mayores cifras
tensionales durante los 30 dias del experimento (Figura 1
y Cuadro 1).

Los resultados de la fundoscopia en € modeo de
hipertensién con L-NAME no fueron concluyentes para

Cuadro 1
Hallazgos descriptivos del fondo de ojo

Grupo y rata Congestion Tortuosidad Relacion AV Otros hallazgos TAS TAD
Control (A)
Rata 1 +) +) 2:3 107.8 £ 1.7 85.3+0.9
Rata 2 ) ) 1:3 1205+ 6.3 916 +6.2
Rata 3 -) -) 2:3 117.3+4.5 85.8 + 3.1
Rata 4 (+) leve -) 2:3 121.3+5.5 86 +6.3
Rata 5 (+) leve ) 2:3 121 +9.0 96.6 + 6.6
Rata 6 (+) leve ) 2:3 108 + 3.7 84.8 +3.2
L-NAME y solucién salina (B)
Rata 1 ) ) 2:3 165.8 £ 8.3 1249 +54
Rata 2 ) ) 1:3 Segmentacion de 150.8 + 2.1 1204 +4.1
Rata 3 -) -) 2:3 arterias 172.3+9.9 115.3+8.9
Rata 4 ) ) 2:3 153.8+3 1253 +4
Rata 5 ) ) 2:3 158 + 3.3 120.1+7
Rata 6 ) ) 2:3 1758 +16.8 1229+6.7
L-NAME y enalapril (C)
Rata 1 ) ) 2:3 129.3+1.9 91+45
Rata 2 (+) parcial ) 1:2 121.3+9.3 92479
Rata 3 ) ) 2:3 1245+5.5 89.3+24
Rata 4 (+) leve ) 2:3 113.3+1.3 91.1+31
Rata 5 ) ) 2:3 135.3+10.3 100 £11.5
Rata 6 ) ) 2:3 133.8+6.5 97 £ 3.6
L-NAME y S. scutellarioides 1g/kg (D)
Rata 1 ) ) 2:3 155.3 £ 6.0 118.1 £ 6.2
Rata 2 +) -) 1:3 Segmentacion arterial 150.5 + 9.7 1134+ 3.2
Rata 3 ) ) 1:3 1555+10.1 1101+ 7.4
Rata 4 (+) ) 1:3 165.5 + 14.7 108.9 £5.9
Rata 5 ) ) 1:3 Tortuosidad venosa 157 + 8.6 119.1+6
>arterial
L-NAME y S. scutellarioides 2g/kg (E)
Rata 1 +) ) 1:3 158.5+9.0 110.5+6.9
Rata 2 +) ) 1:3 141.3+9.1 89.1+8.38
Rata 3 ) ) 2:3 1473+ 4 106.8+5.4
Rata 4 +) ) 1:1 Marcado adelgaza- 149+ 6.3 88.3+13.9
Rata 5 +) ) 1:3 miento A/V 139+ 4.7 98.5+ 3.5

El cuadro muestra la correlacidn de los hallazgos del fondo de ojo con las cifras de tension arterial en ratas normotensas y con hiper-

tensién inducida por L-NAME.
TAS = Tension arterial sistolica TAD = Tension arterial diastélica

Los datos se presentan como el promedio de la tension arterial tomada semanalmente, durante un mes + error estandar de la media.
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retinopatia hipertensiva y no se correlacionan con los
hallazgos de dafio vascular en las histopatol ogias renales
y cardiacasdelasmismasratas®. Paraexplicar laausencia
de hallazgos de retinopatia hipertensiva hay que tener en
cuenta que no se encuentran publicaciones que evallen €
desarrollo de retinopatia experimental con L-NAME, por
lo que sedesconoce s este model o cursacon ateraciones
macroscopicasen € fondo de ojo. Ademés, laausenciade
resultados concluyentes en la fundoscopia que se hizo en
la semana cuatro, no excluye la posibilidad del desarrollo
deretinopatiaen fases posteriores del modelo. Sin embar-
go, estudios recientes con L-NAME en conejos sugieren
qued Oxido nitrico no cumple un papel esencid end flujo
sanguineo alareting, o que podriaexplicar laausenciade
retinopatia en este modelo®1°. Se requiere estudiar el
fondo de ojo en otros modelos animales de hipertensién
arterial, para determinar s la ausencia de retinopatia es
una caracteristica comun de todos los modelos animales
de hipertension o s es exclusiva del modelo L-NAME.
La ausencia de complicaciones vasculares visibles en
todos los modelos animaes de hipertension y la poca
correlacion entre las cifras tensionales con los hallazgos
descritos de retinopatia, sustentalanecesidad de model os
experimentales con lesion de 6rgano blanco que corres-
pondacon & desarrollo delahipertension, y ssmegenmejor
las caracteristicas de la hipertensién arterial en los seres
humanos. El desarrollo demedicamentosanti hipertensivos
innovadores depende en gran medida de la disponibilidad
de nuevos model os animales que simulen mejor las carac-
teristicasfisiopatol 0gicasy lascomplicacionesdelahiper-
tensién arterial. Los recientes avances en genémica y
protedmica pueden ayudar acomprender mejor lanatura-
leza multifactoria de las enfermedades y facilitar la
creacion de nuevos modelos experimentales, mejor
correlacionados con las enfermedades humanas, e indis-
pensables parael desarrollo de nuevos medi camentos efi-
caces e innovadorest!. Sin embargo, hasta no tener la
disponibilidad de nuevosmétodosparaeval uar losmedica-
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mentos antihipertensivos, € uso de modelos con ratas
hipertensas contindiasiendo el més confiable, costo-efec-
tivo y aproximado con la hipertensién humana.

REFERENCIAS

1. SunZJ, Zhang ZE. Historic perspectives and recent advancesin
major animal models of hypertension. Acta Pharmacol Sin 2005;
26: 295-301.

2. RenardC,VanOE. Roleof diabetesinatherosclerotic pathogenesis.
What have welearned from animal models?Diabetes Metab2006;
32: 15-29.

3. Hansen K, Khanna C. Spontaneous and genetically engineered
animal models; usein preclinical cancer drug development. Eur J
Cancer 2004; 40: 858-880.

4. Reddy PH, McWeeney S. Mapping cellular transcriptosomesin
autopsied Alzheimer’ sdiseasesubjectsand rel evant animal models.
Neurobiol Aging 2006; 27: 1060-1077.

5. McMurray G, Casey JH, Naylor AM. Animal modelsinurological
disease and sexual dysfunction. Br JPharmacol 2006; 147 (Suppl
2): 62-79.

6. Cuspidi C, Meani S, Valerio C, Fusi V, CantinaE, SalaC, et al.
Prevalence and correlates of advanced retinopathy in a large
selected hypertensive population. The Evaluation of Target
Organ Damage in Hypertension (ETODH) study. Blood Press
2005; 14: 25-31.

7. Cuspidi C, SalernoM, Salerno DE, Meani S, Valerio C, Esposito
A, et al. High prevalence of retinal vascular changes in never-
treated essential hypertensives. an inter- and intra-observer
reproducibility study with non-mydriatic retinography. Blood
Press 2004; 13: 25-30.

8. Ramirez JH, Palacios M, Gutiérrez JO. Estudio del efecto anti-
hipertensivo de la Salvia scutellarioides en un modelo de ratas
hipertensas. Colomb Med 2006; 37: 53-60.

9. Takayama J, Tomidokoro A, Ishii K, Tamaki Y, Fukaya Y,
HosokawaT, et al. Time course of the changein optic nerve head
circulation after an acute increase in intraocular pressure. I nvest
Ophthalmol Vis Sci 2003; 44: 3977-3985.

10. Takayamald, TomidokoroA, Tamaki Y, AraieM. Timecourseof
changes in optic nerve head circulation after acute reduction in
intraocular pressure. Invest Ophthalmol Vis Sci 2005; 46: 1409-
1419.

11. Zerkowski HR, Grussenmeyer T, Matt P, Grapow M, Engel hardt
S, Lefkovits|. Proteomics strategiesin cardiovascular research. J
Proteome Res 2004; 3. 200-208.

331






