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Ausencia de correlación entre las cifras tensionales, el daño de órgano blanco y
la presencia de retinopatía en el modelo animal de hipertensión con L-NAME:

¿Son necesarios nuevos modelos animales en hipertensión arterial?*
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RESUMEN

La comunidad científica nacional e internacional utiliza ampliamente modelos animales de hipertensión para el estudio de
posibles fármacos antihipertensivos. Sin embargo, algunas de las complicaciones de la hipertensión arterial no se expresan por
completo en los modelos animales. En este artículo se presenta la falta de correlación de las cifras tensionales con la retinopatía,
en el modelo de ratas hipertensas por L-NAME. Además, plantea interrogantes con respecto al desarrollo de nuevos modelos
animales de hipertensión, mejor correlacionados con la hipertensión humana y que permitan predecir con mayor certeza los efectos
de un medicamento antihipertensivo en los 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. Nevertheless, some of the hypertension complications are not completely expressed in animal models. In
this article  the lack of blood pressure and retinopathy correlation in the L-NAME hypertensive rat model is presented. Furthermore,
questions related to the development of new animal hypertension model, with a better correlation to human hypertension that would
allow a more certain prediction regarding the effects of an antihypertensive drug are posed.
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Los modelos animales de una enfermedad humana se
utilizan ampliamente para diseñar y evaluar nuevos medi-
camentos. La disponibilidad de los modelos animales
experimentales ha hecho posibles muchos de los avances
en la farmacología, así como ha facilitado la comprensión
de la fisiopatología de numerosas enfermedades como
hipertensión arterial1, diabetes2 y cáncer3. Sin embargo, un
modelo animal puede presentar diferencias significativas
en la fisiopatología, complicaciones y en la farmacología
de una enfermedad humana. Es claro que entre mayor sea

el grado de similitud entre un modelo experimental animal
con una enfermedad humana, mayor será la posibilidad de
comprender su fisiopatología y de desarrollar fármacos
eficaces. Ejemplos de lo anterior son enfermedades como
el Alzheimer y la cistitis intersticial, donde la carencia de
fármacos terapéuticamente eficaces se debe en gran
medida a la falta de modelos animales para ambas enfer-
medades4,5.

 La comunidad científica para comprender la fisio-
patología y el desarrollo de medicamentos antihipertensivos,
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emplea muchos los modelos de ratas hipertensas. A fin de
dar una idea del uso de estos animales a nivel mundial, una
búsqueda en las bases de datos de MEDLINE (marzo
2006) con las palabras claves SHR (ratas espontáneas
hipertensas), L-NAME (L-nitroargininametilester) y 2K1C
(ratas hipertensas por estenosis de arteria renal) entregó
más de 12,000 resultados. Sin embargo, se debe tener en
cuenta que la hipertensión arterial es una enfermedad
compleja y multifactorial propia de los seres humanos con
varias características fisiopatológicas que difieren de los
modelos animales. Esto se debe a varias razones, como la

etiología secundaria en todos los modelos animales de
hipertensión arterial, la forma variable en que ocasionan
daño de órgano blanco y la ausencia de complicaciones
comunes en la hipertensión humana como la ateroesclerosis.
Además, una extensa búsqueda en varias bases de datos
(SciELO, MEDLINE y LILACS) mostró que no existen
publicaciones en modelos animales de hipertensión que
evalúen la presencia de retinopatía hipertensiva como
criterio para daño de órgano blanco, pese a que esta
complicación afecta entre 50% y 80% de las personas
hipertensas y se correlaciona positivamente con otros

Figura 1. Modelo de hipertensión con L-NAME: fondo de ojo semana 4. Se muestran las fotografías de la
fundoscopia en la semana 4 de tratamiento. La letra que identifica a cada fotografía corresponde al grupo
de tratamiento: A. control; B. L-NAME y solución salina; C. L-NAME y enalapril; D. L-NAME y S. scutellarioides
1g/kg; E. L-NAME y S. scutellarioides 2g/kg. Los números se relacionan con la identificación de cada rata en
el grupo experimental. No se logró tomar la fotografía 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 daño de órgano blanco como la microalbu-
minuria, grosor íntima media (IMT) e hipertrofia ventricular
izquierda6,7.

Hace poco este mismo grupo de investigación publicó
los efectos de la  Salvia scutellarioides en un modelo de
hipertensión por L-NAME (40 mg/kg/día i.p.)8. Durante el
proyecto, se observó la retina a la cuarta semana de la
administración del L-NAME (un día previo al sacrificio de
los animales) con un video-oftalmoscopio indirecto Ome-
ga 2C (Heine®) con un lente de 20 dioptrías (Heine®).
Las fotografías de la retina se enmascararon para que las
evaluaran dos oftalmólogos experimentados. En cada

fotografía se definieron como parámetros de retinopatía la
congestión del disco, la tortuosidad y la relación arterio-
venosa (relación AV).

Al desenmascarar los resultados, se encontró que muy
pocas ratas hipertensas mostraban hallazgos compatibles
con retinopatía hipertensiva. Además, no se observó
ninguna correlación entre las alteraciones de la retina con
los grupos de ratas que presentaron las mayores cifras
tensionales durante los 30 días del experimento (Figura 1
y Cuadro 1).

Los resultados de la fundoscopia en el modelo de
hipertensión con L-NAME no fueron concluyentes para

Cuadro 1
Hallazgos descriptivos del fondo de ojo

   Grupo y rata                               Congestión    Tortuosidad      Relación AV  Otros hallazgos         TAS            TAD

Control (A)
    Rata 1 (+) (+) 2:3 107.8 ± 1.7  85.3 ± 0.9
    Rata 2 (-) (-) 1:3 120.5 ± 6.3  91.6 ± 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 solución salina (B)
    Rata 1 (-) (-) 2:3 165.8 ± 8.3 124.9 ± 5.4
    Rata 2 (+) (-) 1:3 Segmentación de 150.8 ± 2.1 120.4 ± 4.1
    Rata 3 (-) (-) 2:3 arterias 172.3 ± 9.9 115.3 ± 8.9
    Rata 4 (-) (-) 2:3  153.8 ± 3 125.3 ± 4
    Rata 5 (-) (-) 2:3  158 ± 3.3 129.1 ± 7
    Rata 6 (-) (-) 2:3  175.8 ± 16.8 122.9 ± 6.7

L-NAME y enalapril (C)
    Rata 1 (-) (-) 2:3  129.3 ± 1.9  91 ± 4.5
    Rata 2 (+) parcial (-) 1:2  121.3 ± 9.3  92.4 ± 7.9
    Rata 3 (-) (-) 2:3  124.5 ± 5.5  89.3 ± 2.4
    Rata 4 (+) leve (-) 2:3  113.3 ± 1.3  91.1 ± 3.1
    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 Segmentación arterial 150.5 ± 9.7 113.4 ± 3.2
    Rata 3 (+) (-) 1:3 155.5 ± 10.1 110.1 ± 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 ± 8.8
    Rata 3 (-) (-) 2:3  147.3 ± 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 correlación de los hallazgos del fondo de ojo con las cifras de tensión arterial en ratas normotensas y con hiper-
tensión inducida por L-NAME.
TAS = Tensión arterial sistólica   TAD = Tensión arterial diastólica
Los datos se presentan como el promedio de la tensión arterial tomada semanalmente, durante un mes ± error estándar de la media.
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retinopatía hipertensiva y no se correlacionan con los
hallazgos de daño vascular en las histopatologías renales
y cardíacas de las mismas ratas8. Para explicar la ausencia
de hallazgos de retinopatía hipertensiva hay que tener en
cuenta que no se encuentran publicaciones que evalúen el
desarrollo de retinopatía experimental con L-NAME, por
lo que se desconoce si este modelo cursa con alteraciones
macroscópicas en el fondo de ojo. Además, la ausencia de
resultados concluyentes en la fundoscopia que se hizo en
la semana cuatro, no excluye la posibilidad del desarrollo
de retinopatía en fases posteriores del modelo. Sin embar-
go, estudios recientes con L-NAME en conejos sugieren
que el óxido nítrico no cumple un papel esencial en el flujo
sanguíneo a la retina, lo que podría explicar la ausencia de
retinopatía en este modelo9,10. Se requiere estudiar el
fondo de ojo en otros modelos animales de hipertensión
arterial, para determinar si la ausencia de retinopatía es
una característica común de todos los modelos animales
de hipertensión o si es exclusiva del modelo L-NAME.

La ausencia de complicaciones vasculares visibles en
todos los modelos animales de hipertensión y la poca
correlación entre las cifras tensionales con los hallazgos
descritos de retinopatía, sustenta la necesidad de modelos
experimentales con lesión de órgano blanco que corres-
ponda con el desarrollo de la hipertensión, y semejen mejor
las características de la hipertensión arterial en los seres
humanos. El desarrollo de medicamentos antihipertensivos
innovadores depende en gran medida de la disponibilidad
de nuevos modelos animales que simulen mejor las carac-
terísticas fisiopatológicas y las complicaciones de la hiper-
tensión arterial. Los recientes avances en genómica y
proteómica pueden ayudar a comprender mejor la natura-
leza multifactorial de las enfermedades y facilitar la
creación de nuevos modelos experimentales, mejor
correlacionados con las enfermedades humanas, e indis-
pensables para el desarrollo de nuevos medicamentos efi-
caces e innovadores11. Sin embargo, hasta no tener la
disponibilidad de nuevos métodos para evaluar los medica-

mentos antihipertensivos, el uso de modelos con ratas
hipertensas continúa siendo el más confiable, costo-efec-
tivo y aproximado con la hipertensión humana.
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