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RESUMEN

Las Ciencias Médicas y Bioldgicas requieren, prioritariamente, que la investigaciéon
y la experimentacion sean desarrolladas sobre organismos completos (los modelos
animales). Su utilizacién ha permitido desarrollar innumerables ensayos preclinicos
para evaluar los mecanismos patdégenos y terapéuticos de diversas enfermedades,
asi como el estudio de las causas, naturaleza y cura de multiples des6rdenes de la
salud humana. En este trabajo se muestra una panoramica general de los
biomodelos de hipertension arterial donde se describen: conceptos, caracteristicas,
origen, importancia, utilidad y procedimientos experimentales durante su fase de
induccion. También se pondera la justificacién de los biomodelos empleados en los

estudios preclinicos de esta enfermedad. De igual forma, se describen los

E-ISSN: 1029 3043 | RNPS 1820

Este articulo esta bajo Licencia de Creative Commons @. BY NG


https://orcid.org/0000-0002-7805-3482
https://orcid.org/0000-0002-5712-6718
https://orcid.org/0000-0002-3465-5959
https://orcid.org/0000-0001-7249-9398
https://orcid.org/0000-0001-9680-6428
https://orcid.org/0000-0001-8167-9083
mailto:joselmm@infomed.sld.cu

Medicent Electrén. 2023 ene.mar.;27(1)

antecedentes para medir las alteraciones, las técnicas y los métodos directos e
indirectos de medicibn de la presiébn arterial, la cual fue provocada
experimentalmente en los animales de laboratorio para realizar los estudios de
hipertension humana.

DeCS: experimentacién animal; modelos animales; hipertensién arterial; métodos;

presion arterial; rata; animales de laboratorio; fisiopatologia.

ABSTRACT

Medical and biological sciences require, as a priority, that research and
experimentation be carried out on complete organisms (animal models). Its use has
allowed the development of innumerable preclinical tests to evaluate pathogenic
and therapeutic mechanisms of various diseases, as well as to study the causes,
nature and cure of multiple human health disorders. In this work, we show a general
overview of arterial hypertension biomodels where concepts, characteristics, origin,
importance, utility and experimental procedures during their induction phase are
described. The justification of the biomodels used in preclinical studies of this
disease is also considered. Antecedents are also described to measure alterations,
techniques and direct and indirect methods of measurement of arterial pressure,
which was provoked experimentally in the laboratory animals to carry out the
studies of human hypertension.

MeSH: animal experimentation; models, animal; hypertension; methods; arterial

pressure; rattus; animals, laboratory; physiopathology.
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INTRODUCCION

La hipertensién arterial (HTA) es una de las enfermedades mas frecuentes en el
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mundo, por lo que su prevencion es importante para disminuir el riesgo de
enfermedad cardiovascular.”)

La presion arterial (PA) es la fuerza que ejerce la sangre sobre las paredes
vasculares, se mide en milimetros de mercurio (mm Hg) con dos valores, el primero
corresponde a la PA sistélica (PAS) cuando el corazén se contrae, y el segundo
corresponde a la PA diastdlica (PAD) cuando el corazén se relaja.®

La PA es determinada por un conjunto de factores fisicos: el volumen sanguineo, el
gasto cardiaco y la resistencia vascular. Estos elementos estan regulados por una
variedad de factores neuronales, endocrinos y paracrinos. Ademas, se incluyen
varios factores ambientales: la dieta, el sedentarismo o el estilo de vida, los factores
genéticos y epigenéticos, la obesidad materna, la edad y el sexo.®

Es una enfermedad crénica y progresiva, con una alta prevalencia en todo el
mundo, lo que constituye un factor de riesgo para el desarrollo de otras
enfermedades como: la enfermedad coronaria, las enfermedades
cerebrovasculares y la insuficiencia renal, las cuales se encuentran entre las
causas principales de mortalidad en el mundo, segun lo informado por la
Organizacién Mundial de la Salud en 2016.?

A nivel mundial, numerosas instituciones desarrollan nuevos tratamientos para el
control de la HTA, en los cuales utilizan modelos animales con la finalidad de
determinar la eficacia de los tratamientos desarrollados.

El modelo animal, o0 modelo experimental, se define como un organismo vivo con
un proceso patologico heredado, adquirido, o inducido, que presenta una 0 mas
similitudes de este fendmeno con el hombre.

Especificamente, entre los animales vertebrados empleados se encuentran los
clasicamente denominados animales de laboratorio (ratones, ratas, cobayos,
hamsteres y conejos) y los animales de granja o compafiia (perros, gatos,
cerdos).®

El uso de animales como modelos experimentales para el estudio de la
hipertension, es una herramienta valiosa para proporcionar informacién sobre la
etiologia, fisiopatologia y las complicaciones de esta enfermedad. Es considerada

una herramienta eficaz para los mecanismos de accion de diversos farmacos vy
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compuestos utilizados en los tratamientos a los que son sometidos los animales;
comparado con un modelo humano, los modelos con animales son mas faciles de
manipular, dado que los efectos dietéticos y ambientales pueden ser supervisados,
y en caso de requerir muestras de tejido o fluidos, estas pueden ser obtenidas de
manera facil en el laboratorio. Los animales suelen ser afectados por muchos de
los problemas de salud que afligen a los seres humanos, por lo que son buenos
modelos de estudio y aportan informacion sobre las enfermedades
cardiovasculares. Actualmente, la rata es uno de los animales predilectos como
modelos para el estudio de la hipertension arterial.

La medicion de la PA en animales ha sido de gran interés en diferentes
investigaciones de la fisiologia cardiovascular. El primer valor confiable de este
parametro lo obtuvo el inglés Stephen Hales en una yegua, al utilizar un tubo de
vidrio lleno con la propia sangre del animal como mandmetro. Posteriormente, el
propio Hales introdujo el manémetro de mercurio, a partir de sus resultados en
diferentes estudios. ElI mercurio, por su alta densidad, permite utilizar tubos de
longitud reducida, pero su aplicacion estuvo limitada en animales de tamafo
relativamente grande, como perros y gatos. La medicion de la presion en ratas
solamente fue posible al disponer de transductores de presion eléctricos que
permitieron medir la presién y registrarla en pequefios volimenes de sangre.®

Por lo tanto, un conocimiento profundo del modelo animal, y el analisis riguroso
requerido, antes de extrapolar los resultados para los seres humanos, es un
desafio actual y futuro. En este contexto, surge la necesidad de una colaboracion
estrecha entre la investigacion basica biomédica y la clinica, ambas orientadas en
beneficio de la salud.

El estudio de la Fisiopatologia y el tratamiento de la HTA requiere de modelos de
hipertension experimental, para lo cual existen varias formas de producir esta
afeccion en forma experimental, como lo sefialan Baker y otros, y DiPette.®”

Para los estudios de fisiologia cardiovascular y enfermedad hipertensiva inducida
se prefiere a las ratas, debido a que estas ofrecen algunas ventajas sobre otras
especies de experimentacién, como son: su relativo bajo costo, la facilidad de
tratamiento y las enfermedades que desarrollan que son comparables a las de los
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humanos.

Dada la complejidad de la fisiopatologia de la HTA esencial humana, los modelos
experimentales de HTA han sido muy Utiles para identificar los mecanismos que
intervienen en el desarrollo y el mantenimiento de esta afeccion o ambas; tambien
es necesario sefalar que son un excelente instrumento para ensayar el efecto
antihipertensivo de los nuevos farmacos.®

La investigacion cientifica en el campo de esta enfermedad resulta un factor de vital
importancia, pues en la mayoria de los casos, la falta de conocimiento acerca de
los mecanismos fisiopatoldgicos subyacentes en la génesis o desarrollo de la HTA,
la convierten en un serio problema para el sistema de salud a nivel global. Esto
repercute sobre la calidad y expectativa de vida de los seres humanos, y a nivel
econOmico, representa un gasto creciente en politicas sanitarias publicas,

orientadas a la prevencion y el tratamiento de la HTA.®

DESARROLLO

La investigacion biomédica y el disefio de protocolos experimentales con animales
de laboratorio, es una de las piezas fundamentales en el avance del conocimiento
cientifico y médico. Los diferentes modelos experimentales son usados para
investigar y comprender las causas, diagnéstico y tratamiento de varias
enfermedades que afectan al humano y a los animales. La eleccion del modelo
animal sera determinada no solo por el protocolo de investigacion, sino también por
las limitaciones monetarias y los conocimientos cientifico-técnicos.®

Muchos modelos experimentales con animales se han desarrollado para imitar las
diferentes facetas de la HTA humana. En el pasado, la mayoria de los estudios en
la HTA experimental se realizaron en perros. Actualmente, ademas de la rata, como
la especie animal preferida, otras como el ratén y el conejo, también son utilizadas
en los protocolos de investigacién, los cuales han proporcionado valiosa
informacion sobre muchos aspectos de la HTA, su etiologia, fisiopatologia,

complicaciones y tratamiento.*?
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Internacionalmente, numerosas instituciones desarrollan nuevos tratamientos para
el control de la HTA. Se han realizado diferentes estudios en modelos animales con
la finalidad de determinar la eficacia de los tratamientos desarrollados.

Para las ratas, los niveles de HTA son diferentes a los valores de HTA definidos en
el hombre; segun la doctora Rosalia Reynoso Camacho, encargada del postgrado
de ciencia de los alimentos de la Facultad de Quimica de la Universidad Autbnoma
de Querétaro, los rangos de PA para las ratas, son los que se muestran a

continuacion.®

Rangos normales de presion arterial en ratones y ratas (Kent Scientific Corporation,

s.f)
Animal Ritmo cardiaco Presion sistoélica Presion diastolica
(latidos/ minuto) mmHg mmHg
Ratones 650 a 750 I/m 120 71
Ratas 350 a 450 I/m 129 91

Rangos de presion arterial para ratas Wistar

Condicion Presion sistdélica Presion diastolica (mmHQ)
(mmHg)

Normal 95-125 60-90

Hipertensa 126-170 91-105

Entre los modelos experimentales de HTA mas importantes estan los siguientes:

- Modelo basado en hipertension L-NAME:

La disminucion de sintesis de 6xido nitrico (NO) produce hipertension arterial,
debido a que las células del endotelio vascular inhiben, de manera crénica o aguda,
el 6xido nitrico sintasa (NOS) por el inhibidor no selectivo L- NG-Nitroarginina metil
ester (L-NAME) incrementa la PA, el peso del corazon y altera la funcién renal. La
vasoconstriccion renal, la reduccion de la tasa de filtracidon glomerular (TGF), la
débil respuesta excretoria a cambios en la presion de perfusién renal (PPR) el
llamado mecanismo de diuresis y natriuresis de presion (PDN), una mayor

retencion de sodio y agua, reabsorcién renal y un aumento de la proteinuria.
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Elevadas concentraciones intrarenales de la endotelina (ET) pueden jugar un papel
importante en el desarrollo de la disfuncion renal asociada con la deficiencia
cronica de NO de este modelo. La ET podria incrementar la PA por
vasoconstriccion directa o también por aumento del estrés oxidativo (EO).™

Se induce hipertension y se usa el modelo NG-nitro-L-arginina metil éster, que es
usado ampliamente para estudiar la fisiopatologia de la hipertension arterial. Se ha
descrito que la administracion de L-NAME produce un aumento de 20 a 40 % de la
tension arterial sistélica y diastdlica en ratas. Ademas, el L-NAME produce fibrosis
cardiaca y nefropatia, caracteristicas de dafio de 6rgano blanco similares a la
hipertension humana. La hipertensién por L-NAME se debe, principalmente, a la
vasoconstriccidén, pues disminuye la sintesis de éxido nitrico y al aumento en la

sintesis de renina, mediante la administracion de L-NAME, por via oral (VO).®"

- Modelos genéticos:

Entre los modelos genéticos se encuentran frecuentemente: las ratas SHR (de su
nombre en inglés: Spontaneously Hypertensive Rats) y las Dahl sensibles a la sal.
Las ratas SHR son de la cepa Wistar y desarrollan la enfermedad de manera
espontanea. Se utilizan principalmente en el estudio de la HTA esencial y en ellas
aparecen complicaciones derivadas del estado hipertensivo como: hipertrofia,

disfuncion endotelial e insuficiencia cardiaca.

- La rata SHR como modelo animal de hipertension:

La rata SHR es el modelo mas ampliamente usado en la enfermedad
cardiovascular y su control normotenso Wistar-Kyoto (WKY). Las SHRs son
descendientes del cruce de ratas Wistar con hipertension espontanea de una
colonia de Kyoto (Japon), estos desarrollan genéticamente la hipertension sin
intervencién fisiol6gica, farmacoldgica o quirdrgica. A las 6-8 semanas son pre-
hipertensas e hipertensas entre las 12-14 semanas; sin embargo, los factores
ambientales pueden afectar al desarrollo de esta enfermedad. Mientras avanza la

enfermedad, las ratas desarrollan, progresivamente, (entre 6 y 24 meses de edad)
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alteraciones estructurales en el corazon, que estan asociados con la hipertrofia
cardiaca progresiva.®*?

Dada la complejidad de la fisiopatologia de la hipertensién esencial humana, los
modelos experimentales han sido muy utiles para identificar los mecanismos que
intervienen en el desarrollo y el mantenimiento de esta enfermedad, a la vez que
son una excelente via para ensayar el efecto antihipertensivo de nuevos farmacos.
Entre los modelos animales de hipertension esencial se destaca el de la rata
espontaneamente hipertensa o SHR. Esta cepa de roedor fue desarrollada por el
grupo de Okamoto mediante la seleccion y el cruce de ratas de la cepa WKY que
presentaban una PA elevada. La cepa WKY se estableciéo en 1971, como control
normotenso y también se desarroll6 a partir de una colonia WKY a través del cruce
entre animales de la misma camada. La diferencia genética entre las ratas SHR y
WKY es sustancial, comparable a la maxima divergencia que existe entre personas
no relacionadas.®

El modelo SHR ha resultado ser un excelente modelo experimental para el estudio
de la hipertension esencial humana, debido a las similitudes entre ambas. Cabe
destacar la predisposicion genética a una elevada PA, sin etiologia conocida, el
incremento de las resistencias periféricas y una respuesta similar tras el tratamiento
con farmacos antihipertensivos. En este modelo experimental de hipertension se
observa, a lo largo de la vida, una progresion de alteraciones hemodinamicas
similares a las que se observan en los pacientes hipertensos. La rata muestra una
fase de pre-hipertension, seguida de una etapa de desarrollo, que culmina con un
periodo en el que la hipertension esta ya bien establecida (de igual forma sucede
en el ser humano). Durante las primeras fases de la hipertension, el modelo
experimental muestra aumento del gasto cardiaco, sin cambios en las resistencias
periféricas, a esto, se sigue una normalizacién del gasto cardiaco y un incremento
de las resistencias periféricas totales cuando la hipertensién ya se ha establecido.®
Al igual que en los humanos, en la cepa SHR existen diferencias de género en el
desarrollo de la hipertension, pues los machos alcanzan mayores valores de PA
que las hembras. Estos ultimos datos sugieren la existencia de un dimorfismo

sexual en lo que respecta a la hipertensién arterial en SHR.®
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Los resultados de algunos estudios desarrollados en ratas con hipertension
espontanea plantean que la gestacién y la lactancia reducen la PA sistémica
sistélica en el posparto inmediato y tardio (6 meses).*?

Estos hallazgos sugieren efectos benéficos del embarazo y la gestacion en la
hipertension arterial sistélica (HAS) previamente establecida. Serd muy importante
definir el efecto de cada uno de estos procesos en los cambios del sistema
cardiovascular de la rata SH (rata espontaneamente hipertensa).

En algunos ensayos preclinicos realizados en ratas espontaneamente hipertensas
se pudo apreciar que la PAS y la PAD mostraron una reduccién significativa durante
la gestacion, y es méas evidente en las ratas SH.*?

Investigaciones cientificas sobre diferencias de género en PA, funcion renal y
respuesta a la dieta hipersédica en ratas Wistar, ponen en evidencia que las
hembras pueden excretar una sobrecarga de sodio con mayor rapidez y eficacia
que los machos. 3%

Otros experimentos de lesion renal aguda desarrollados también en ratas hembras
jovenes, sefialan un patron de recuperacion o deterioro de la funcion renal de
acuerdo a la edad y sexo (estas resisten mejor la lesion aguda y se recuperan con
mayor prontitud).®®

El papel del calcio en el control del peso corporal y la PA resulta importante por ser
una perspectiva prometedora en el tratamiento de la obesidad y la hipertension
arterial.

Algunos ensayos preclinicos desarrollados en ratas adultas espontdneamente
hipertensas han demostrado, cientificamente, que la suplementacion con calcio en
estos roedores, espontaneamente hipertensos, provoco una reduccion del peso
corporal a partir de la sexta semana de iniciada la suplementacion y también de las
cifras de PAS, PAD y media, a partir de la tercera semana de uso del suplemento.
Una creciente evidencia experimental y epidemiolégica ha sustentado la posibilidad
de que la ingesta de calcio juegue un papel en la regulacion del peso corporal y los
depdsitos grasos, lo que podria tener efectos beneficiosos en la obesidad y las
enfermedades cardiovasculares, ambas enfermedades con una alta prevalencia en

la poblacién mundial. 6171819
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La administracion de una dieta libre de calcio se asocié a un incremento de la PA
sistélica (en un modelo experimental en ratas); se demostrd, que una dieta rica en
calcio es capaz de reducir los valores de PA en animales de experimentacion. ?%
Mientras que las ratas Dahl sensibles a la sal son utiles para estudiar las
implicaciones de una dieta con alto contenido de sodio, esta dieta provoco en ellas
un aumento en los niveles de noradrenalina (NA) en el hipotdlamo y desarrollaron
HTA. Ademas, se observé que la inyeccién intracerebroventricular (ICV) de NaCl en
estas incrementd la PAy la descarga de NA hacia la periferia.®®

El modelo DOCA-sal se caracteriza por una activacion neuroendocrina, el aumento
de la actividad simpatica y el desarrollo de expansion de volumen, aspectos que
conducen a la elevacién de la presién sanguinea.®

Este modelo presenta un sistema renina angiotensina (SRA) marcadamente
deprimido a nivel periférico, con muy bajas concentraciones circulantes de
angiotensina. Ademas, al desarrollar HTA independientemente de algun
componente genético, es util para estudiar los mecanismos neurales de regulacién
de la PA y los efectos derivados de la hipervolemia y la ingesta elevada de sal.
Ademas, se ha demostrado que en este modelo las endotelinas (ETs) juegan un
papel relevante en el aumento de la PA de manera crénica.®?

El modelo se realiza en ratas de la cepa Sprague-Dawley y consiste en la
administracion subcutanea de acetato de 11-deoxicorticosterona (DOCA) junto con
NaCl 1 % en el agua de bebida. La concentracién de NaCl puede variar levemente
segun la bibliografia consultada y a veces se utilizan mezclas con KCI. La DOCA es
un mineral o corticoide analogo de la aldosterona y puede administrarse en dosis
inyectables. Se utiliza como vehiculo: el aceite de sésamo, el maiz o la soja. La
administracion inyectable permite ajustar la dosis en relacibn con el peso,
especialmente, cuando se trabaja con animales jovenes. Cuando este modelo se
combina con nefrectomia unilateral, se observa el desarrollo de hipertrofia cardiaca
y renal, nefroesclerosis, acomparfiado de un rapido desarrollo de HTA fulminante.®
En cambio, el modelo sin nefrectomia genera una HTA progresiva, que va de leve a

moderada, dentro de las primeras 5 semanas de tratamiento. También produce: un
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aumento del gasto cardiaco, hipertrofia del ventriculo izquierdo, disfuncién

endotelial, glomeruloesclerosis y una marcada poliuria.*"

- Los modelos no genéticos de hipertension arterial:

Los modelos no genéticos de HTA son generados mediante la realizacion de una
cirugia, como es el caso de las ratas Goldblatt 1 y Goldblatt 2, o bien por la
exposicion a factores hormonales, nutricionales, vasoactivos y estresantes. Estos
casos incluyen el modelo DOCA-sal, ratas con una dieta rica en fructosa que
desarrollan sindrome metabdlico, la infusion crénica de angiotensina Il (Ang-Il) o la
exposicion a estimulos estresantes. El modelo Goldblatt | se caracteriza por la
colocacién de un clip en la arteria del hilio renal, lo cual reduce el aporte sanguineo
en uno de los rifiones, mientras que se realiza la nefrectomia del otro. El Goldblatt
Il se basa en la colocacion del clip en uno de los rifilones sin intervenir en el
remanente. Las caracteristicas mas importantes de este modelo son que permiten
estudiar los efectos de distintos grados de insuficiencia renal y la dependencia del
SRA.®

Se ha demostrado por medio de experimentos sistémicos en animales y de cultivos
primarios de células humanas, que las hormonas femeninas cumplen un papel
importante en la regulacién de la funcién renal y de la PA.??

En estos efectos se hallan también involucrados mecanismos vinculados a la
inmunidad adaptativa de linfocitos periféricos y fendmenos regulatorios de la
proliferacion tubular renal. Estos hallazgos muestran la importancia fundamental del
estradiol en estos efectos y la probabilidad de poder explorar o aplicar en el
humano dichas investigaciones en el futuro. ¢?

De esta manera, se evidencia que las hormonas ovaricas desempefian una funcion
clave en la regulacion de la funcion renal y de la PA.

En investigaciones desarrolladas por la Division de Enfermedades
Cardiovasculares, Pontificia Universidad Catdlica de Chile sobre el papel de la
espirolactona en los niveles circulantes de angiotensina-(1-9) y el remodelado
cardiaco en la hipertension arterial experimental, la administracién de Ang-(1-9)
redujo la PA en ratas hipertensas, por infusion de Ang Il y también en el modelo de
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Goldblatt. La Ang-(19) también mejord significativamente la funcion diastolica del
ventriculo izquierdo (VI), evaluada con ecocardiografia y la funciébn endotelial en
arterias mesentéricas de pequefio diametro. Ademas, disminuy6 la hipertrofia
cardiaca y de la pared aodrtica, la fibrosis, el estrés oxidativo, el colageno y los
niveles del factor de crecimiento transformante B-1 en aorta y en la pared del VI.%?
Los resultados muestran claramente que en este modelo de HTA grave y con
remodelado cardiovascular importante, la espirolactona reduce la PA en paralelo
con el aumento de los niveles circulantes de Ang-(1-9), un efecto previamente no
conocido de este poderoso farmaco antihipertensivo y anti remodelado y que

posiblemente contribuye a estos efectos de la espirolactona.®

CONCLUSIONES

El progreso y desarrollo de las investigaciones biomédicas y preclinicas han
conducido a un favorable incremento del empleo de los animales de laboratorio
usados como biomodelos experimentales, para probar sustancias de diversas
acciones fisiologicas y farmacoldgicas, estudiar y comprender (en el organismo
vivo) sus funciones, y reproducir las enfermedades que afectan a los seres
humanos. Los Laboratorios de Investigaciones Biomédicas son fundamentales en
el desarrollo de la nueva Medicina. Ninguno de ellos puede realizarse a cabalidad
sin la aplicacion experimental de sus hallazgos en modelos biolégicos, los cuales
permitan comprobar el resultado de las investigaciones en la escala bioldgica
correspondiente, para luego aplicarse a la salud humana.

La enfermedad cardiovascular se ha convertido en una epidemia no transmisible
que genera un preocupante alto costo directo e indirecto. Actualmente, se sabe que
diversos factores (herencia, edad, raza, tabaco, falta de ejercicio, obesidad, estrés
cronico y exceso de sal en la dieta) pueden causar hipertension arterial, una
enfermedad cronica que conlleva a un gran numero de defunciones a nivel mundial.

La hipertension arterial es un problema unico en la terapéutica y la necesidad de
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estudiar su posible tratamiento ha llevado a desarrollar diversos procedimientos
para producirla, de forma sostenida, en animales de experimentacion.

Los modelos experimentales de hipertension arterial deben ser faciles de
desarrollar, relativamente baratos, en animales pequefios y adecuados para
determinar las propiedades terapéuticas de los diferentes agentes
antihipertensivos. Conviene, ademas, que un determinado agente antihipertensivo
se evalle en distintos modelos, ya que puede actuar por distintos mecanismos. La
utilizacion de modelos animales experimentales ha proporcionado importantes
datos sobre muchos aspectos de la HTA, tales como: etiologia, fisiopatologia,
complicaciones y tratamientos. Debido al caracter diverso y complejo de la HTA se
han desarrollado muchos biomodelos experimentales con animales, para reproducir
disimiles facetas de la HTA en los seres humanos. La rata se distingue como
especie animal para los biomodelos de HTA, debido a las similitudes
fisiopatoldgicas de la hipertension arterial entre animales y humanos, ademas de su
facil manejo, factibilidad econémica de tenencia y alimentacion.

En el ambito cientifico son muchos los modelos de HTA que se estudian, asi como
diferentes son las especies utilizadas, de las cuales, la mas comudn es la rata. El
uso de modelos con ratas hipertensas es el mas confiable y aproximado a la
hipertension humana. Un conocimiento profundo del modelo animal, y el andlisis
riguroso requerido antes de extrapolar los resultados para los seres humanos, hace

posible un desafio actual y futuro.
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