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Model os de hipertension experimental

Guadalupe Bafios de MacCarthy*

Resumen

Son muchos los modelos de hipertension que
se estudian asi como diferentes son las espe-
cies utilizadas. De éstas, quiza la mas comun es
la rata, no solamente por el relativo bajo costo
de su mantenimiento y facilidad de manejo, sino
porque frecuentemente el cuadro patoldgico que
desarrolla es muy similar al que se observa en
los humanos. Se revisan algunos resultados ob-
tenidos con el uso de modelos en experimentos
realizados en este Instituto.

Summary
EXPERIMENTAL HYPERTENSION MODELS

Many different animal models have been used
to study hypertension, and diverse species have
been chosen. Probably the most commonly used
is the rat, not only on account of its comparatively
low maintenance cost and easy handling, but
because the pathology developed in these
animals is quite similar to that observed in
humans. Some results obtained from experiments
done at this Institute with some of these models
are discussed in this paper.

Palabras clave: Hipertension arterial. Modelos experimentales en ratas.
Key words: Arterial hypertension. Experimental rat models.

n lainvestigacién cardiol dgica, que con-
E cierne ala patologia vascular y en parti-

cular alahipertension, se hautilizado un
buen nimero de model os animales, prefiriéndo-
se alarata por varias razones como son su rela-
tivo bajo costo, facilidad de manegjoy porquefre-
cuentemente la patol ogia que desarrolla es com-
parable ala de los humanos.
Entre estos model os, |os més frecuentemente uti-
lizados son los que se muestran en la Tabla |. A
continuacion se presentan resultados obtenidos
en el INCICh por estudios realizados en algunos
de estos model os en ratas.
Puesto que setratade model osde hipertensiéon, es
indispensable la medicién de la presion arterial.
Una de las maneras més usuales de obtener esta
variableeslade utilizar un manguito que seinser-
taen lacoladel anima y por medio de un esfig-
momandmetro se envialasefial a un aparato, que
puede ser un poligrafo o una computadora equi-
pada con un programa para capturar y procesar la
informacion. Este es un método no invasivo y se
practica en € animal consciente. Existen otros
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métodosinvasivosen los cua es se utilizan catéte-
res con sensores, que pueden implantarse y asi
obtener medidas de la presién ambulatoria.

Modelos quirdrgicos renovasculares

L os procedimientos quirudrgicos realizados para
inducir la hipertension en tres modelos, consis-
ten en, respectivamente, reducir el calibre de la
aortaabdominal alaalturadelaarteriarena iz-
quierda o coartacion adrtica; ligadura de varias
ramas de la arteria renal izquierda y posterior-
mente nefrectomia derecha o uremia por reduc-
cion de masa 5/6 y colocacion de un clip en la
arteria renal derecha para inducir hipertension
renovascular de dosrifionesy un clip (2K-1C).

Coartacién aértica

Se produce hipertrofia del rifion derecho con au-
mento muy significativo delapresién sistélica. En
la uremia por reduccion de masa (5/6), inducida
por ligadurade 3-4 ramasdelaarteriarend izquier-
day posteriormente, alas dos semanas, nefrecto-
miaderecha. La uremia se define por aumento del
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Tabla I.
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Modelos

Manifestacion clinica

Genético
Espontaneamente hipertensa (SHR)

Quirdrgicos

Coartacioén adrtica

Rifién 5/6

HTA Goldblatt, reduccién de
masa renal

Modelos 2K-1C, 1K-1C

Farmacolégicos
Admin. ANGIO II
Admin. L-NAME
Admin. endotelina
Admin. alcohol

Metabdlicos
Hipertrigliceridémica
DOCA + sal

Hipertensién esencial

HTA elevada, aterosclerosis

HTA por nefropatia, uremia

HTA por edad, nefropatia reno-

vasculary 1+ de ANGIO I

HTA por vasoconstriccion, + de ANGIO Il 'y volumen

HAS, nefropatia

HAS, dafio endotelial

HAS, dafio endotelial

HAS, por alcoholismo crénico

HTA moderada, dislipidemia
HTA elevada, sensibilidad a sal

Abreviaturas: HTA Hipertension arterial, ANGIO Il angiotensina Il, 2K-1C dos rifiones-un clip, 1K-1C un rifién-un clip, L-NAME Nw-
nitro-L-arginina-metil éster, DOCA acetato de deoxicorticoesterona.
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Fig. 1. Contraccion de aortas nor-
males a norepinefrina (NE) en pre-
sencia de suero. La diferencia en 100 01 US
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Fig. 2. En el primer recuadro se observa la regresion linear de la relacion entre agregacion plaquetaria y periodo
experimental (semanas después de insertar el clip). En la grafica de la derecha, panel a, se muestran las variacio-
nes en el grado de agregacion entre el ensayo con plaquetas normales (NP) suspendidas en plasma normal pobre
en plaquetas (N PPP), primer punto que corresponde a 100% y la agregacion cuando las NP se suspendieron en
plasma hipertenso pobre en plaquetas (H PPP), segundo punto. En el panel b, se muestra el experimento inverso,
el primer punto corresponde a plaquetas hipertensas (HP) suspendidas en plasma hipertenso (H PPP) y el segun-
do a HP suspendidas en plasma normal.
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Fig. 3. Contraccion y relajacion de aortas normales a norepinefrina (NE) y
acetilcolina (ACh). La diferencia en respuesta debida a la adicion de 1,000
pL de suero normal (NS) o alcohdlico (AS) fue estadisticamente significa-

tiva, p < 0.01.
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Fig. 4. Contraccion de arterias me-
sentéricas control y HTG (de ratas
hipertrigliceridémicas e hiperten-
sas), A) a norepinefrina solamente,
B) después de la adicién de suero
control (CS) y C) después de la
adiciéon de suero HTG. Segundo
recuadro. Relajacion a acetilcolina
de anillos de: A) aorta o B) arteria
mesentérica control y HTG.
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nitrégeno de la urea en sangre por arriba de 100
mg/dL. Se encontro que € suero de animales uré-
micos contiene un o unos factor(es) con propieda-
des constrictoras sobre vasos aislados, i. e. la aor-
ta! Aunque no seidentificaron, estos factores pue-
den ser angiotensina I1, endotelina, que se elevan
en estapatologia. EnlaFigura 1 seobservad efec-

A Aorta
0 \ O Control
k ® HTG
20
- 40
he]
(8]
8
<
(0]
14 60 T
X
80 9
g o
100 I I I I I
-9 -8 -7 -6 -5
Acetilcolina 2X Log (M)
B Arteria
0 | O Control
® HTG
20 N
m
40 -
c
hel
Q
8
©
g 60
S
80 B
100 T T T T T

Acetilcolina 2X Log (M)

Fig. 5. Relajacion a acetilcolina de anillos de: A) aorta
0 B) arteria mesentérica control y HTG.
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Fig. 6 B.

to de la adicion de dos volumenes diferentes de
suero normal (NS) o urémico (US) seguido de no-
repinefring, en ambos casoslatension desarrollada
por los vasos fue mayor cuando se adicion6 US.
En & modelo 2K-1C (dosrifiones, un clip),? seob-
servan 3 etapas en laevolucion: |. de gproximada-
mente 5 semanas, hay aumento de angiotensinalll,
reversible por remocidn del clip o tratamiento con
dosisbajas deinhibidores dela ECA (enzimacon-
versora de laangio I1), I1. aproximadamente de 7
semanas, con retencion de sal, también reversible
por los procedimientos mencionados, I11. 7-8 se-
manas, independiente derenina-angiotensinall, que
esirreversibley lapresion arteria eevadapersiste
aunque se retire e clip, s bien puede disminuirse
lapresionarterial con administracion dedosisatas
de inhibidores de la ECA. Se ha sugerido que en
esta etapa se han producido dafios irreversibles a

S25

endotelio y en estas condiciones, losfactoresvaso-
constrictores derivados del endotelio aumentan,
mientras que disminuyen | osvasodil atadores como
prostaciclinay 6xido nitrico (NO), que ademas son
antiagregantes plaguetarios.

Esta hipétesis se demostré indirectamente, por
agregacion plaquetaria.? Se encontré unacorrela
cion positivay significativaentre el porcentaje de
agregacion de las plaguetas de ratas hipertensasy
€l tiempo deevolucion (Fig. 2, primer recuadro).
Ademés se realizaron experimentos cruzados de
agregacion plaguetaria, esdecir, semidié laagre-
gacion de la manera usual, plaguetas normales
(NP) en plasmanormal pobreen plaguetas (NPPP)
0 plaquetas de ratas hipertensas (HP) en plasma
dehipertensas pobre en plaquetas (H-PPP). Se ob-
servé (Fig. 2, segundo recuadro) que la agrega-
cién delasNPen N-PPP, que setomd como 100%,
aumentaba cuando las NP se suspendian en H-
PPP, por el contrario la agregacién aumentada de
las HP en su plasma H-PPP decrecia cuando se
suspendieron en N-PPP?2 Estosresultadosindican
que, efectivamente, es muy factible que e endo-
telio dafiado contribuya a favorecer laliberacion
de factores pro-agregantes, que también pueden
ser hipertensdgenos, mientras que las plaquetas
de las ratas hipertensas no muestran alteraciones
en su funcion de agregacion, a ser suspendidas
en plasmas normales.

Modelos farmacolégicos

Entre los model os farmacol 6gicos, donde la hi-
pertension es inducida por administracion de
compuestos hipertensdgenos, encontramosel que
utilizainhibidores de la sintesis de NO, como el
L-NAME que es un andlogo de la L-arginina,
precursora del NO, la endotelina, que como se
sabe es la sustancia vasoconstrictora més poten-
te que se conoce, o laangiotensinall.

Otro model o, que puede considerarse farmacol 6-
gico, esaguel donde seadministraalcohol a 10%
en el agua de bebida, en forma croénica por 2-3
meses. Aproximadamente 40% de | as ratas desa
rrollaron PA significativamente mayores que las
normal es. En este model 0 también seencontro que
después de 24 horas de suspension de laadminis-
tracion de alcohal, el suero de los animales tenia
propiedades vasoconstrictoras® (Fig. 3).
Finadmente, el modelo que estudiamos actua men-
te, y que llamamos HTG por la hipertrigliceride-
mia que acompafia a aumento de presidn, tiene
caracteristicas similares a las observadas en los
pacientes con esta patologia. Puede clasificarse
como un model o metabdlico.
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Fig. 6 C.

Fig. 6. A) Rifion de rata normal, donde se observa un glomérulo y una
arteriola. B) Corte transversal de tejido de rifion HTG. Se observa un vaso
con alteraciones en sus paredes. C) Corte longitudinal de tejido de rifion
HTG con las alteraciones descritas en el texto.
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El cuadro patol 6gico seinduce por administracion
deazlcar comercia a 30% en € aguadebebida, a
ratas recién destetadasy € periodo de tratamiento
seprolongapor 20-24 semanas. En los experimen-
tos de reactividad en vasos aidlados, aortay arteria
mesentérica se encontraron dos tipos principales
de dteracion, una en los vasos que mostraron hi-
percontractilidad alanorapinefrina(Fig. 4 A) e hi-
porrelgjacion ala acetilcolina (Fig. 5), sugiriendo
dafio endotelial y otradebidaaun o unosfactor(es)
circulante(s) que tenian efecto presor, evidenciado
al adicionar suero alas preparaciones delosvasos*
(Figs. 4By C). Estosfactores circul antes son posi-
blemente &cidosgrasos saturados einsulinaquein-
ducelaliberacion deendotelina, que sehan encon-
trado aumentados en este modelo y tienen propie-
dades vasoconstrictoras.>®

El estudio microscopico delaaorta o el corazon
no mostré alteraciones significativas, sin embar-
go éstas si fueron importantes en € rifién, don-
de, en comparacion con € rifion normal (Fig. 6
A), se observo engrosamiento de la capa media
dearterias, infiltrado linfocitario perivascular es-
caso y células mesangial es prominentes (Figs. 6
ByC).’”

En resumen, se puede concluir que en estos mo-
delos estudiados la participacion de factores cir-
culantes es muy importante en el desarrollo dela
patologia en cuestion y que estos factores en su
mayoria son posiblemente de origen endotelial.
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