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RESUMEN 

 

Los padecimientos de origen cardiovascular en la actualidad han resultado ser la principal 
causa de morbilidad, discapacidad y mortalidad a nivel mundial. El infarto cerebral, infarto 
al miocardio, insuficiencia renal y la hipertensión son parte de aquellas condiciones que 
ponen en riesgo la vida de un porcentaje importante de la población mundial. Las 
funciones orgánicas que llevan a cabo, por una parte el cerebro que es sin duda quien 
coordina, junto con sus anexos, todo lo que es un ser viviente y que lo conecta con el 
medio ambiente. El corazón, que es el órgano responsable de hacer llegar el oxígeno y 
demás nutrientes a todo el organismo, y adicionalmente, a través de la sangre y linfa, se 
transportan los deshechos metabólicos hasta los riñones en donde serán retirados de la 
circulación y eliminados en la micción, hacen que los modelos de estudio dirigidos a estos 
órganos resulten de suma importancia. El investigar los padecimientos cardiovasculares 
mediante el uso de animales como modelos, resulta ser de suma importancia, ya que ha 
permitido observaciones que en pacientes humanos resultarían prácticamente imposibles. 
Además, en consecuencia, han permitido la experimentación de posibles medidas 
terapéuticas encaminadas a brindar una oportunidad para aquellos pacientes afectados. 
De las especies más importantes como modelos biológicos son los roedores (rata y ratón), 
ya que brindan una serie de ventajas que otras especies difícilmente podrían, como es el 
ciclo corto de vida y la posibilidad de mantenerlos en gran número en espacios reducidos, 
por lo que son usados con mucha frecuencia. Este trabajo tiene como objetivo describir 
las técnicas utilizadas para inducir modelos animales en rata y ratón de las principales 
afecciones cardiovasculares del humano. La metodología consistió en realizar una 
búsqueda exhaustiva en las principales bases de datos hemerográficas en la que se 
abarcó; artículos, resúmenes, libros especializados y notas. Una fuente importante de 
información fueron los protocolos de investigación del Laboratorio de Farmacología 
Cardiovascular y Medicina Hiperbárica Experimental de la Escuela Superior de Medicina 
del Instituto Politécnico Nacional donde además se obtuvieron las fotografías. Como 
resultado, se realizó la descripción de cuatro modelos de enfermedades cardiovasculares 
que se pueden desarrollar en rata y ratón: 

a) Modelo de infarto cerebral con reperfusión. 

b) Modelo de infarto en miocardio con reperfusión. 

c) Modelo de nefrectomía en 5/6 para insuficiencia cardiaca. 

d) Modelo de hipertensión inducido por el método de Page.  

Esta revisión busca ser una fuente de información que permita difundir el conocimiento 

existente en esta área y despertar el interés del MVZ por desarrollarse en este campo 

profesional. 
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ABREVIATURAS 

 

INEGI Instituto Nacional de Estadística y Geografía. 

SINAIS Sistema Nacional de Información. 

NOM Norma Oficial Mexicana. 

SNC Sistema Nervioso Central. 

SNP Sistema Nervioso Periférico. 

AIT Accidentes Isquémicos Transitorios.  

SHR Rata Espontáneamente Hipertensa. 

ACM Arteria Cerebral Media. 
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ACE Arteria Carótida Externa.  
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INTRODUCCIÓN 

 

Las enfermedades cardiovasculares representan la principal causa de muerte a nivel 

mundial, contribuyendo al 29% de la mortalidad total, mientras que las proyecciones para 

el año 2020 indican que serán el origen de 25 millones de muertes al año y que la 

cardiopatía isquémica se constituirá como la principal causa de morbilidad, discapacidad y 

mortalidad en todo el mundo (59). En México desde hace más de 40 años los 

padecimientos cardiovasculares se han establecido dentro de las primeras causas de 

muerte en mayores de 20 años. El INEGI 2008 reportó un total de 92,672 muertes por 

causas cardiovasculares, esto es 17% del total nacional y, de estas, 64% fueron 

secundarias a cardiopatía isquémica. Según el Sistema Nacional de Información en Salud 

(SINAIS) reporta a las enfermedades isquémicas del corazón como la segunda causa de 

muerte. La morbilidad ha aumentado progresivamente de un 20.3 a un 55.8 por cada 

100,000 habitantes en casi 50 años. De aquí la importancia del uso de modelos animales 

para el estudio de estos padecimientos cardiovasculares (hipertensión arterial, 

obstrucción de vasos sanguíneos por trombos o émbolos, infarto al miocardio, entre 

otras) que resultan de suma importancia en la investigación, pues gracias a ellos, se han 

comprendido y descubierto una serie de aspectos fisiológicos, patológicos y 

farmacológicos en diversos sistemas y órganos. En el caso concreto de cerebro, corazón y 

riñón, son un ejemplo, que han llevado, si no a la cura, sí al tratamiento y/o 

entendimiento de aquellos pacientes que desafortunadamente sufren de tales 

condiciones. 

Las funciones orgánicas que llevan a cabo, por una parte, el cerebro que es sin duda quien 

coordina, junto con sus anexos, todo lo que es un ser viviente y que lo conecta con el 

medio ambiente. El corazón, que es el órgano responsable de hacer llegar el oxígeno y 

demás nutrientes a todo el organismo, y adicionalmente, a través de la sangre y linfa, se 

transportan los deshechos metabólicos hasta los riñones en donde serán retirados de la 
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circulación y eliminados en la micción, hacen que los modelos de estudio dirigidos a estos 

órganos resulten de suma importancia (2, 15, 20). 

Las técnicas implementadas para desarrollar modelos animales, ha tenido su historia. Así 

mismo los nuevos conocimientos han servido para generar modelos más representativos 

de los padecimientos que se pretende estudiar. 

De manera profesional, se comenzaron a generar reportes de estudios, desde 1866 por 

Elías Cyon, quien desarrolló la base de un corazón aislado y perfundido de rana, y que más 

tarde Oscar Langendorff (1897) hiciera una preparación en un corazón de mamífero (46), 

con el que haría una serie de descubrimientos importantes sobre la fisiología de este 

órgano y que serían parte de la información necesaria para, posteriormente, llegar a 

entender la participación del corazón en patologías relacionadas con otros órganos. 

En cuanto a modelos de estudio en riñón, la primera nefrectomía quirúrgica parcial en un 

animal fue realizada por Theodore Tuffer en un perro al final del siglo XIX, pero en ésta no 

se observaron cambios en la eliminación de orina o urea a pesar de la pérdida de masa 

renal (9). Desde entonces el método se ha perfeccionado hasta lograr inducir signos de 

insuficiencia renal y la técnica se ha aplicado a otras especies. En 1939, el Dr. Irvine Page 

describe un modelo de hipertensión causado por una perinefritis inducida por la envoltura 

de los riñones en celofán (54).  

Ya en el año de 1906, Santiago Ramón y Cajal y Camilo Golgi, hicieron contribuciones 

importantes con la descripción e interpretación de la estructura y funciones 

cerebroespinales (15). Aunado a esto, otras observaciones realizadas por diversos 

investigadores, han aportado conocimientos para establecer los principios básicos que 

brindan una mejor comprensión de aquellos aspectos que se pretende estudiar al 

momento de llevar a cabo un modelo biológico. 

Como parte importante de todo este proceso, resulta fundamental la elección de la 

especie animal sobre la cual se pretende trabajar el modelo de estudio. Y es que, en la 

actualidad, de las especies más utilizadas por su relativa facilidad para criar, alojar y 

mantener son ratas y ratones (9). Estos tienen ventajas y desventajas, igual que cualquier 

otra especie, pero el uso tan intenso que han tenido en la investigación está 

perfectamente documentado lo que resulta favorable al momento de utilizarlos. De esta 

forma, la información del procedimiento para llevar a cabo cada uno de los modelos 

cardiovasculares, se encuentra disponible en la literatura de investigación por lo que en 

este trabajo se abordan cuatro modelos: 
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a) Modelo de infarto cerebral con reperfusión. 

b) Modelo de infarto en miocardio con reperfusión. 

c) Modelo de nefrectomía en 5/6 para insuficiencia cardiaca. 

d) Modelo de hipertensión inducido por el método de Page. 

Los procedimientos realizados en los animales cumplieron con los requerimientos que en 

la materia determinan la norma oficial mexicana (NOM-062-ZOO-1999; Especificaciones 

técnicas para la producción, cuidado y uso de los animales de laboratorio) y la Guía para el 

cuidado y uso de los animales de laboratorio del Comité Interno para el Cuidado y Uso de 

los Animales de Laboratorio (CICUAL) del Instituto Politécnico Nacional (IPN). 
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ANTECEDENTES 

 

Sistema Nervioso Central 

El sistema nervioso central (SNC) se encuentra protegido por el cráneo y la médula espinal 

e internamente, por tres capas de tejido conectivo denominadas meninges, las cuales 

están conformadas por la piamadre (la más cercana a las estructuras del SNC), la 

aracnoides y la duramadre, éstas van a proteger a los vasos sanguíneos y van a contener el 

líquido cerebroespinal, esencial para el metabolismo. Dentro del encéfalo se distinguen 

tres partes principales; cerebro, cerebelo y tallo encefálico. Por su parte la médula espinal 

se divide en cinco porciones; cervical, torácica, lumbar, sacra y caudal (15, 20). 

La unidad anatómica y funcional es la neurona, la cual se especializa en la integración y 

transmisión de los impulsos. Presentan diferentes formas y tamaños, pero en común 

tienen dos tipos de proyecciones básicas; las dendritas, que se extienden alejándose del 

cuerpo celular, arborizan mucho y sirven para realizar conexiones (sinapsis) con otras 

neuronas y, el segundo, es un axón largo, que sirve para realizar conexión con otras 

estructuras del cuerpo (órganos) (2, 53). 

Otra estirpe celular dentro del tejido del SNC, son las células denominadas gliales 

(neuroglia), éstas son un componente importante ya que realizan diversas funciones 

esenciales; primeramente sirven de soporte mecánico a las neuronas, producen la vaina 

de mielina, y realizan la captación rápida y, por tanto, la inactivación rápida de 

neurotransmisores químicos liberados por las neuronas (2, 52, 53), también intervienen 

en la formación de tejido cicatricial después de una lesión cerebral, en la eliminación de 

residuos de tejido local después de la muerte celular; entre otras funciones (2, 53). 

Las diferentes partes que conforman al organismo, envían información de los ambientes 

interno y externo hasta alcanzar al SNC a través de diversos receptores sensoriales lo que 

origina cambios energéticos que hacen posible la adaptación del individuo. A través de 

múltiples conexiones del tejido neuronal más los mediadores químicos (Dopamina, 

Glutamato, Aspartato, por mencionar algunos), el encéfalo y la médula espinal van a 

regular el funcionamiento del resto de los órganos que constituyen a un ser viviente, 

gracias a la red de comunicación que mantiene conectado a cada uno de los sistemas del 

cuerpo con el SNC y que se denomina sistema nervioso periférico (SNP). Este sistema se 

encarga de captar los cambios sucedidos y los conduce al SNC donde son procesados (2). 

Esta red de comunicación la constituyen los nervios que son un componente numeroso y 

representativo del SNP y que se dividen en dos grupos; nervios craneales y nervios 

espinales. Los nervios craneales son doce y su origen se localiza en el encéfalo. Por su 
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parte, los nervios espinales se pueden dividir en cervicales, torácicos, lumbares, sacros y 

caudales, según la porción de la médula espinal de la cual se originan (15, 20). 

Dentro de los estímulos ambientales que podemos señalar, están; los cambios climáticos, 

luz, el día y la noche, reacción al peligro, la reproducción, hambre, sueño, etc., los cuales 

van a influir en el medio interno originando una respuesta metabólica compleja. Sin el 

buen funcionamiento del sistema nervioso en su conjunto, la vida de cualquier individuo 

sería muy difícil o prácticamente imposible (15, 20). 

Todas estas funciones, llenas de complejidad en un sistema como es el SNC y, en 

particular, de un órgano como el cerebro, conlleva a un metabolismo acelerado y a un 

gran consumo de energía lo que involucra que el aporte sanguíneo debe ser en todo 

momento suficiente y adecuado (2). 

El accidente cerebro-vascular es un grupo de condiciones causadas por la interrupción del 

suministro de sangre al cerebro, por lo general debido a la obstrucción de un vaso por un 

coágulo o debido a un vaso sanguíneo roto (9, 52, 53). La Organización Mundial de la 

Salud lo define como: rápido desarrollo de los signos clínicos de alteración focal (o global) 

de la función cerebral que dura más de 24 horas (a menos que sea interrumpido por la 

cirugía o la muerte), sin otra causa aparente que un origen vascular. Sin embargo, esta 

definición, excluye episodios isquémicos más cortos (accidentes isquémicos transitorios: 

AIT) (1, 9, 19, 24, 34). 

El accidente cerebro-vascular es normalmente acompañado por un deterioro en los 

movimientos, sensibilidad o en la cognición, medidos a través de diversas escalas clínicas y 

neurológicas. Después de producida la isquemia, las células del cerebro son privadas de la 

glucosa y el oxígeno que necesitan para funcionar, la barrera hemato-encefálica se daña, 

causando edema, inflamación y hemorragia. La reperfusión se refiere al restablecimiento 

del aporte sanguíneo en la zona isquémica del cerebro. Del mismo modo, se refiere a la 

recanalización y restablecimiento de la permeabilidad de los vasos sanguíneos. Sin 

embargo, durante la reperfusión, la restauración de oxígeno y el suministro de glucosa 

suelen provocar una cascada de procesos bioquímicos no deseados. Tanto en la isquemia 

como en la reperfusión se liberan radicales libres de oxígeno altamente reactivos que 

exacerban el daño a la membrana lo que lleva a la muerte neuronal (9 ,38 ,61). 

El estudio para la comprensión de los mecanismos patológicos y de compensación en el 

accidente cerebro vascular son aspectos que se pueden observar en un modelo biológico 

de forma controlada, asimismo la manera en la cual puede ser abordado este cuadro y el 

brindar un tratamiento ordinario o de tipo experimental son parte de los datos que han de 

brindar los estudios en modelos animales (35, 59, 60). 
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El modelo focal pretende inducir una región circunscrita de daño en el cerebro, como 

ocurre cuando la arteria cerebral media se ocluye. Este modelo se distingue del modelo 

global de isquemia, el cual induce una reducción del flujo de sangre a todo el cerebro, 

como el que se realiza a través de la oclusión de las arterias carótidas comunes y las 

arterias vertebrales. Los modelos focales de isquemia cerebral se cree que son más 

relevantes para el accidente cerebrovascular que los modelos globales que son más 

representativos de un paro cardiaco (9). 

En los seres humanos, las principales fuentes de suministro de sangre arterial al cerebro 

son el sistema vertebrobasilar y el sistema de la carótida. La arteria carótida común se 

divide en arteria carótida externa (suministra a las partes externas de la cabeza) y la 

arteria carótida interna (que irriga al encéfalo). Más allá, la sangre fluye a través de la 

arteria cerebral media o de la arteria cerebral anterior. Como en el humano, el cerebro de 

roedor también es irrigado por la arteria carótida común y el sistema vertebrobasilar (9). 

La investigación en los modelos animales ha sido indispensable como un paso crítico en el 

avance de terapias específicas (35). Actualmente, más del 90% de todos los estudios en 

animales de laboratorio se lleva a cabo en ratones y ratas. Obviamente, hay varias 

ventajas con la utilización de los roedores. En primer lugar, los roedores son más fáciles de 

mantener y menos costosos en comparación con especies mayores. En segundo lugar, los 

ratones y ratas se reproducen rápidamente con una vida útil corta (9). Además, 

recientemente se han desarrollado líneas genéticamente modificadas que han ampliado el 

rango de estudio con lo cual se intenta tener mayor certeza en las investigaciones (30). 

 

Corazón 

El corazón es una bomba muscular dividida en cuatro compartimentos, se encuentra 

rodeado por un saco fibroelástico llamado pericardio (53). El pericardio es una membrana 

inextensible, compuesta a nivel histológico de una capa fibrosa y una serosa. La capa 

externa fibrosa consta de tejido conectivo denso, que contiene nervios, vasos sanguíneos 

y conductos linfáticos; en el interior está recubierta por el pericardio seroso (lamina 

parietal), que es una capa de mesotelio, al igual que la capa externa del corazón 

(epicardio); entre este último y el pericardio seroso (lamina parietal) se encuentra el 

espacio pericárdico, dentro del cual hay normalmente una pequeña cantidad de líquido de 

tipo seroso (líquido pericárdico) (9). 

Por otra parte, el miocardio está constituido por capas de fibras musculares que 

circunscriben al corazón en forma de espiral. Las fibras musculares se organizan en 

paralelo y entre ellas circulan vasos sanguíneos, linfáticos y nervios. Un sistema 

especializado de fibras musculares constituye el sistema de conducción. Este último se 
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compone por el nodo senoatrial, localizado en la unión de la vena cava superior (vena 

cava craneal) * con el ventrículo derecho; por el nodo atrioventricular que se encuentra 

en la base del septo interatrial, por el fascículo atrioventricular y los miocitos conducentes 

(2, 52). 

El interior del corazón está recubierto por el endocardio, el cual está compuesto por tejido 

fibroso y una capa de células endoteliales. Las válvulas atrioventriculares y las válvulas 

semilunares también se encuentran recubiertas por este último. Unidas a los márgenes 

libres de las válvulas atrioventriculares se hallan abundantes cuerdas de colágeno 

recubiertas por el endocardio, las cuales se conocen como cuerdas tendinosas; éstas se 

insertan en los músculos papilares y contribuyen para evitar que las cúspides se proyecten 

hacia los atrios durante la sístole (2, 52). 

En condiciones normales, las diferentes partes del corazón laten en secuencia ordenada: 

la contracción de atrios y aurículas (sístole auricular) es seguida por la de los ventrículos 

(sístole ventricular) y, durante la diástole, se relajan las cuatro cavidades. El latido cardiaco 

se origina en un sistema cardiaco especializado de conducción y se propaga a través de 

este sistema a todas las partes del miocardio (2). 

Las enfermedades cardiovasculares son la principal causa de morbilidad y mortalidad en el 

mundo (6, 7, 10). Más del 80% de los infartos agudos de miocardio son consecuencia de 

aterosclerosis coronaria con un trombo (6). La enfermedad isquémica del corazón, 

también conocida como enfermedad coronaria, comprende un conjunto de cardiopatías 

diversas cuya alteración fisiopatológica común repercute sobre la perfusión coronaria que 

puede ir desde un déficit leve hasta la detención súbita del riego sanguíneo al tejido 

miocárdico (4, 6, 10). 

Los modelos de ratón de infarto en miocardio son herramientas esenciales para el estudio 

de la lesión, reparación y remodelación cardiaca. En la investigación actual está 

establecido un enfoque para la evaluación cuantitativa de la respuesta inflamatoria y 

reparadora de la función cardiaca. La importancia radica en que los pacientes que 

sobreviven a un infarto desarrollan dilatación de las cámaras e hipertrofia de los 

cardiomiocitos.  

 

*Debido a que existen diferencias en la nomenclatura aplicada en anatomía humana y veterinaria, y con el 

fin de facilitar la comprensión de este trabajo, se decidió incluir los nombres utilizados en ambas áreas; 
primero el nombre usado en anatomía humana y después, entre paréntesis y en itálicas, el de anatomía 
veterinaria, es preciso notar que ambos términos corresponden a lo señalado en las Nóminas Anatómicas 
correspondientes (Terminologia Anatomica, Federative Committee on Anatomical terminology, 1998 y 
Nomina Anatomica Veterinaria, 5th edition, International Committee on Veterinary Gross Anatomical 
Nomenclature, 2012). 

 



 

11 
 

A este proceso se le denomina “Remodelación post-infarto” el cual se relaciona con el 

desarrollo de insuficiencia cardiaca lo que aumenta la incidencia de arritmias que 

representan un riesgo adicional de mortalidad después de un infarto (8, 39). 

 

Riñones 

Los riñones de los mamíferos son órganos pares, complejos que están situados en el 

espacio retroperitoneal, adosados a la pared abdominal a ambos lados de la columna 

vertebral y adyacentes a las vértebras lumbares. Se encuentran cubiertos por una cápsula 

fibrosa que normalmente se desprende con facilidad de la superficie renal. En un corte 

sagital del riñón se pueden distinguir las subdivisiones de la corteza y la médula (2, 52). 

La unidad funcional del riñón es la nefrona, la cual consta del corpúsculo renal, túbulo 

contorneado proximal, asa renal y túbulo contorneado distal. Los glomérulos y la cápsula 

componen el corpúsculo renal. El resto del sistema tubular (túbulos colectores), se 

considera que no forman parte de la nefrona, sino del sistema colector (52). 

A pesar de que los riñones constituyen cerca del 0.5% del peso corporal, reciben 20 a 25% 

del flujo cardiaco. El riego vascular está a cargo de la arteria renal (derecha e izquierda) 

que sufre múltiples ramificaciones. Debido a que la arteria renal y sus ramas son arterias 

terminales, la oclusión de cualquier rama posibilita el infarto (2, 52). 

En los riñones se filtra un líquido semejante al plasma a través de los capilares 

glomerulares hacia los túbulos renales (filtración glomerular). Al pasar este filtrado 

glomerular a lo largo de los túbulos, su volumen se reduce y su composición se altera por 

los procesos de resorción tubular (eliminación de agua y solutos del líquido tubular) y de 

secreción tubular (secreción de solutos al interior del líquido tubular), para formar la orina 

que llegará a la pelvis renal. Una comparación entre la composición del plasma y una 

muestra promedio de orina ilustra la magnitud de algunos de estos cambios y destaca 

cómo se eliminan las sustancias de deshecho mientras que se conserva agua, así como 

electrólitos y metabolitos importantes. Además, la composición de la orina puede ser 

variada y muchos mecanismos homeostáticos reguladores disminuyen al mínimo o evitan 

cambios en la composición del líquido extracelular (LEC), modificando la cantidad de agua 

y de varios solutos específicos en la orina (2).  

De pelvis renal, la orina pasa a la vejiga y es expulsada al exterior por el acto de orinar o 

micción. Los riñones también son órganos endocrinos y elaboran cininas, secretan renina y 

eritropoyetina, y forman 1, 25-dihidroxicolecalciferol. Funciones más recientemente 

descubiertas; incluyen el control de la presión sanguínea a través del sistema 

bradiquininas - quininas y la producción de prostaglandinas (2). 



 

12 
 

El deterioro y/o la función alterada de varios órganos inducen los cambios 

correspondientes en el sistema cardiovascular, de tal forma que, aunque el corazón no se 

encuentre dañado, la enfermedad primaria, eventualmente puede afectar al riñón 

significativamente, por ejemplo: diabetes mellitus, insuficiencia renal (9, 50, 53). 

La insuficiencia renal crónica (ICR) es la reducción lenta y progresiva de la filtración 

glomerular debido a la destrucción progresiva e irreversible de las nefronas que se asocia, 

a medida que avanza, con la pérdida de las funciones restantes ejercidas por el riñón 

hasta provocar síntomas clínicos de uremia. A escala mundial, la IRC constituye un serio 

problema para la salud humana debido a los efectos que produce sobre otros órganos 

deteriorando la calidad de vida de los pacientes afectados (9, 50, 57). 

Las investigaciones biomédicas proponen la utilización de animales de laboratorio como 

biomodelos naturales o inducidos de diversas enfermedades los cuales ayudan al estudio 

y comprensión de la fisiología, patogenia y posibilidades de tratamiento, estos modelos 

reproducen situaciones patológicas presentes en humanos que constituyen serios 

problemas de salud (9, 44, 50). 

Para entender mejor la IRC y sus complicaciones, se introdujeron modelos experimentales 

de animales en la investigación biomédica. La IRC puede ser inducida por diversos 

métodos, pero en general son dos: nefrectomía química en la cual se aplica una substancia 

con capacidad nefrotóxica y a través de una intervención quirúrgica. De ésta última, el 

modelo de cinco sextos (5/6) es el más utilizado, extrapolable en condición al humano, 

como se ha podido observar en diferentes procesos patológicos y es de los pocos modelos 

que ofrece todo el espectro de evolución de la enfermedad renal: proteinuria, 

hipertensión arterial, pérdida de función renal e insuficiencia cardiaca (9, 44, 50, 57). 

 

Hipertensión 

Se han desarrollado y caracterizado varios modelos hipertensos inducidos por 

transgénesis en animales como la rata y el ratón. Uno de los modelos más comúnmente 

empleados es la rata espontáneamente hipertensa (SHR) que representa la hipertensión 

esencial. La hipertrofia ventricular es progresiva y se hace evidente a los 9 meses de vida. 

La cepa Dahl de ratas, es sensible a la sal, por lo que desarrolla hipertensión y, finalmente, 

insuficiencia cardiaca cuando se le provee una dieta alta en sal. La hipertrofia ventricular 

izquierda es evidente a las 4 semanas y progresa a insuficiencia cardiaca en 15 a 20 

semanas (2, 9). 

Este enfoque del modelo de insuficiencia cardiaca tiene ventajas y desventajas. La 

fisiopatología de la falla cardiaca en estas cepas de ratas es aplicable a la insuficiencia 

cardiaca humana, por la patología de desarrollo gradual con el tiempo y la posterior 
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descompensación. Sin embargo, los experimentos son relativamente caros, ya que 

implican tener grandes colonias de ratas que se deben mantener durante largos períodos 

de tiempo (9). 

El método más directo para imitar los cambios patológicos en los modelos es mediante la 

manipulación quirúrgica (9). El modelo desarrollado inicialmente en 1939 por el Dr. Irvine 

Page describe un modelo de hipertensión causado por una perinefritis inducida por la 

envoltura de los riñones con papel celofán. Se genera un estímulo mecánico persistente 

en el área peri-renal, hay inflamación, se forma una membrana alrededor del riñón, ésta 

aumenta la presión intra-renal y se incrementa la resistencia de las arteriolas renales 

provocando el aumento de la presión arterial sistémica (54). 
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OBJETIVOS 

 

Objetivo general: 

 

Describir las técnicas utilizadas en investigación para inducir modelos animales en rata y 

ratón de las principales afecciones cardiovasculares del humano. 

 

Objetivos particulares: 

 

a. Brindar una visión general de lo que representa el desarrollo de modelos animales 

para la investigación en el área de la salud humana. 

 

b. Conocer la importancia de estas técnicas para generar modelos cardiovasculares 

en rata y ratón en el estudio de la fisiopatología y en la experimentación clínica. 

 

c. Generar una guía para todo aquel profesional de la salud interesado en este tipo 

de procedimientos con fines de investigación. 

 

d. Despertar interés en el Médico Veterinario Zootecnista por el trabajo experimental 

desarrollado en bioterios e institutos de investigación. 
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METODOLOGÍA 

 

Con el fin desarrollar este trabajo de tesis se realizaron los siguientes pasos: 

 

1. Se realizó una búsqueda exhaustiva en las principales bases de datos 

hemerográficas (Science direct, Pubmed, Medline, Willey) en la que se abarcó; 

artículos, resúmenes, libros especializados y notas, que abordaban los 

procedimientos utilizados para generar los modelos animales que serían descritos 

en este trabajo. 

 

2. Una fuente importante de información fueron los protocolos de investigación del 

Laboratorio de Farmacología Cardiovascular y Medicina Hiperbárica Experimental 

de la Escuela Superior de Medicina del Instituto Politécnico Nacional.  

 

3. La mayoría de las fotografías que complementan este trabajo se obtuvieron en el 

Laboratorio de Farmacología Cardiovascular, aquellas que tienen otro origen se 

mencionan los créditos correspondientes en el pie de figura. 

 

4. Finalmente se organizó el material obtenido y se elaboró el trabajo escrito. 
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RESULTADOS 

 

DESCRIPCIÓN DE LAS TÉCNICAS. 

1. MODELO DE INFARTO CEREBRAL CON REPERFUSIÓN 

El accidente cerebro vascular tiene su origen en la oclusión de algún vaso sanguíneo, 

debido a; aterosclerosis, embolismo cardiaco, pequeña oclusión de vasos a consecuencia 

de otra etiología determinada o desconocida (9, 59). 

El mecanismo más común de accidente cerebro vascular en la inducción de animales es la 

inserción de un filamento a través de la arteria carótida común hasta el punto de origen 

de la arteria cerebral media (9, 19) (Fig. 1.A). 

Una vez que se tiene el roedor, se coloca en la balanza para registrar el peso y poder 

determinar la dosis del anestésico. En la mayoría de éstos, se requiere la utilización de un 

anestésico inhalado, que principalmente se trata de isoflurano, ya que ofrece ventajas 

respecto a otros, como es mantener mejor las funciones cardiovasculares y un margen de 

seguridad superior en cuanto a la depresión y sensibilidad del miocardio a catecolaminas 

(17, 48). La concentración de aplicación va de 1.5% a 5%. Sin embargo, su utilización 

requiere de un equipo especial que no se encuentra disponible en muchos laboratorios, 

por lo que se puede hacer uso de una segunda opción igualmente útil, la combinación de 

ketamina con xilazina, que brinda un buen nivel de analgesia, relajación muscular, 

sedación y duración prolongada con efectos secundarios menores (17, 48). En ratones se 

maneja una dosis de 90-150 mg/kg de ketamina y de 7.5-16 mg/kg de xilazina. En la rata 

se usan de 40-80 mg/kg de Ketamina y de 5-10 mg/kg de xilazina, en ambas especies se 

puede usar la vía intraperitoneal (IP) o la vía intramuscular (IM) (17) (Fig. 1.B y C). 

Cuando el animal se encuentre relajado, se procede a rasurar la porción ventral del cuello 

y se intuba con una sonda vía orotraqueal para mantener libres las vías respiratorias (Fig. 

2.A). 
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Figura 1. Esquema de la irrigación en cerebro y sujeción de los roedores para la aplicación 
por vía intraperitoneal. A. Vista sagital de cerebro con sus principales arterias. B. 
Inyección intraperitoneal en rata. C. Forma de sujetar un ratón para la aplicación vía 
intraperitoneal. Imagen; A, tomada de https://www.123hrf.com/photo_13404943_stock-
photo.html y modificado por Hernández Malpica PL. Fotografías; B y C, Dr. Crisóforo 
Mercado Márquez. 
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Figura 2. Preparación del roedor para la cirugía. A. Sondeo orotraqueal. B. Roedor en 
posición decúbito dorsal con la región cervical ventral rasurada. C. Pinzamiento de cola 
para verificar el nivel de sensibilidad. Fotografía; B, Tomada de Procedimientos 
Quirúrgicos Comunes en Roedores. Marcel Perret-Gentil. Vpr.utsa.edu/larc/index.php. 
 

El animal se coloca en posición decúbito dorsal (Fig. 2.B), se le puede colocar una jeringa o 

algo similar por debajo de la nuca, esto ayuda a exponer el vaso sanguíneo y facilita el 

proceso. Se realiza la limpieza de la zona con un antiséptico convencional a base de iodo 

con algodón y gasa estéril. Para verificar que el roedor se encuentra en plano quirúrgico, 

se hace una ligera presión en la cola con una pinza y se verifica el reflejo palpebral (54), y 

no debe haber respuesta ante estos estímulos (Fig. 2.C). 
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Figura 3. Incisión sobre la línea mediana cervical ventral. A. Incisión en piel. B. Disección 
roma de los músculos. C. Arteria carótida común (estructura de color rojo) y nervio vago 
(estructura muy delgada de color blanco). D. Arteria carótida común aislada.  
 

Entonces se incide con bisturí sobre la línea mediana cervical ventral (Fig. 3.A) y se 

separan los músculos esternohioideo, esternocleidomastoideo y digástrico con incisión 

roma (Fig. 3.B). 

Cuidadosamente se disecciona y se identifica a la arteria carótida común (ACC), esta 

maniobra se debe realizar con mucho cuidado para no dañar al nervio vago. La ACC es 

grande y el nervio vago se ubica sobre la cara lateral de esta arteria (Fig. 3.C). 
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Se expone la ACC en sentido craneal hasta descubrir la bifurcación e identificar a la arteria 

carótida interna (ACI) y a la carótida externa (ACE) (14, 23, 30, 33, 60, 64) (Fig. 3.D). 

Una vez que se han identificado y aislado las carótidas, en la ACC se coloca una sutura con 

un amarre de jareta proximal y se sujeta con la mano o con una pinza (Fig. 4.A). 

En seguida se realiza un pequeño corte longitudinal con bisturí sobre el vaso sanguíneo 

(Fig. 4.B) y se introduce el filamento calibre 4-0 (es el más utilizado), se hace avanzar a 

través de la ACI (Fig. 4.C) hasta sentir una leve resistencia lo que señala que se ha llegado 

a la arteria cerebral anterior (arteria cerebral rostral) *, es entonces que queda obstruido 

el flujo de sangre a la arteria cerebral media. 

La reperfusión es permitida después de un lapso de tiempo que varía dependiendo de la 

conveniencia de la investigación, pero que en la mayoría de los casos es de 60 a 90 

minutos. Se retira el filamento y se aplica una gota de pegamento comercial “Kola-loka” 

en el lugar de la incisión como coagulante, entonces se retira la sutura puesta en jareta, se 

verifica que no haya sangrado y se cierra la herida de piel con puntos separados. 

Después de la cirugía el animal es alojado en un espacio cómodo, como tratamiento post-

operatorio se administra buprenorfina a una dosis de 0.05-0.5 mg/kg en rata y de 2mg/kg 

en ratón por vía subcutánea (SC) o intraperitoneal (IP), en una sola aplicación como 

analgésico (17). 

La evaluación del déficit neurológico se lleva a cabo a las 3 y 24 horas después de la 

inducción de la isquemia y se anota en una escala de 7 puntos: 0, sin déficit neurológico; 

1, no extiende la pata delantera izquierda completamente; 2, da vueltas a la izquierda de 

manera inconstante; 3, vueltas a la izquierda; 4, con caídas a la izquierda; 5, no camina 

espontáneamente y con disminución del nivel de conciencia; y 6, muerte del animal (3, 13, 

19, 40, 60). 

Pasado este periodo de observación, el animal se eutanasia con una sobredosis de 

pentobarbital sódico vía intraperitoneal y se extrae el cerebro, se coloca en congelación 

durante una hora. El cerebro se corta en rebanadas de 2 mm de espesor, utilizando un 

bloque de secciones de corte (Fig. 5.A). 

Se tiñe con la solución de trifeniltetrazolio (TTC) (2,3, 5-trifenil-2H-tetrazolio cloruro) al 1% 

durante 30 minutos a 37° C, seguido por inmersión durante la noche en formaldehído al 

4%. Las áreas de infarto se identifican como zonas sin teñir (color pálido) y se expresa 

como el porcentaje del tejido infartado en comparación con el total del cerebro (3, 14, 19, 

25, 27, 31, 33, 36) (Fig. 5.B y C). 
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Figura 4. Colocación de la sutura en la arteria carótida común. A. Colocación del primer 
hilo. B. Vista de las dos suturas para realizar el corte. C. Introducción del filamento a 
través del vaso sanguíneo. Fotografía; B y C, Tomadas de Procedimientos Quirúrgicos 
Comunes en Roedores. Marcel Perret-Gentil. Vpr.utsa.edu/larc/index.php. 
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Figura 5. Instrumento de corte y rodajas de cerebro. A. Bloque metálico para sección de 
cerebro. B. Cortes de cerebro teñidos con trifeniltetrazolio que muestra la zona de infarto 
(área sin color). C. Aproximación a una Imagen donde se aprecia la zona de infarto en la 
esquina superior izquierda en color blanco. Fotografía; B y C, Dra. Guadalupe Cleva 
Villanueva López. 
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2. MODELO DE INFARTO EN MIOCARDIO CON REPERFUSIÓN. 

 

Las enfermedades cardiovasculares representan la causa principal de morbilidad y 

mortalidad, y de éstas, la enfermedad coronaria del corazón es la más importante. El 

estrechamiento de las arterias con el tiempo a causa de aterosclerosis o la oclusión aguda 

de la arteria coronaria por trombosis representan más del 80% de los infartos agudos de 

miocardio (7), asimismo, la diabetes y la obesidad son condiciones de riesgo (18, 45). 

Una vez que se tiene el roedor, se pesa en la balanza y se determina la dosis de anestesia. 

Aunque el uso de isoflurano brinda múltiples ventajas (17), el no contar con el equipo 

adecuado hace necesaria la utilización de pentobarbital sódico, ya que es accesible, de 

bajo costo, induce la anestesia rápidamente y de fácil aplicación por vía intraperitoneal 

(Fig. 1.B y C) a roedores de distintas edades y pesos corporales, pero además esta vía 

resulta benéfica ya que son menos pronunciados los efectos cardiovasculares (19). Se 

aplica a una dosis de 40-60 mg/kg en la rata y de 30-50 mg/kg en ratón (17). 

Cuando el roedor se encuentre relajado, se rasura perfectamente la porción ventral del 

tórax y se intuba vía orotraqueal lo cual brinda una vía aérea permeable (Fig. 2.A). El 

animal se conecta a un respirador para roedores (Harvad Apparatus) calibrado a una 

frecuencia de 56/min en la rata y de 76/min en ratón. Se coloca en decúbito dorsal 

sujetando las cuatro extremidades en extensión y se coloca una goma detrás de los 

incisivos para mantener la cabeza con cierta extensión. Se realiza la debida asepsia en 

toda el área depilada (Fig. 6.A). 

Se corrobora que el roedor se encuentre en plano quirúrgico, haciendo una ligera presión 

con una pinza en la cola (Fig. 2.C) y se verifica el reflejo palpebral, al no haber respuesta 

ante estos estímulos se puede comenzar (37).  

Algunos autores utilizan bupivacaína como anestésico local infiltrando en el lugar de la 

incisión de la piel (11, 37). La cual se realiza del segundo al cuarto espacio intercostal 

izquierdo (63), se incide la piel para descubrir el plano muscular (Fig. 6.B). Entonces se 

repliegan los músculos pectoral menor y mayor (pectoral superficial y profundo) quedando 

expuesta las costillas, se incide el músculo intercostal y con los ganchos separadores se 

abre para acceder a la cavidad torácica y poder visualizar el corazón (Fig. 6.C). 

Enseguida, con una pinza se sujeta el pericardio y se hace una incisión. Con una ligera 

tracción se descubre el corazón para poder identificar la rama interventricular anterior de 

la arteria coronaria izquierda (rama interventricular paraconal) (Fig. 6.D). 
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Figura 6. Cirugía y esquema de corazón. A. Animal preparado para la cirugía con tórax 
depilado. B. Incisión de piel mostrando el plano muscular. C. Cavidad torácica abierta. D. 
Esquema de corazón con su irrigación. Imagen; D, tomada de http://g-
se.com/es/prevencion-y-rehabilitacion-cardiovascular/blog/circulacion-e-irrigacion-
cardiaca. 

 

Se coloca una ligadura alrededor de la arteria coronaria a 2-3 mm de distancia 

aproximadamente de su origen y se ocluye apretando la ligadura, durante 30 minutos (8) 

(Fig. 7.A). La ligadura puede ser de seda o de polipropileno calibre 3-0 a 6-0, siendo el más 

común el de 5-0 y 6-0 (7, 9, 11, 18, 47) (Fig. 7.B). 
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La oclusión se confirma al observar la palidez regional de la pared craneal del ventrículo 

izquierdo (7, 9, 11, 18). Al haber transcurrido los 30 minutos, se libera la arteria y se retira 

la sutura, de ésta manera comienza a fluir la sangre nuevamente (reperfusión). El corazón 

queda en su posición y mediante succión directa se desaloja el aire y líquido de la cavidad. 

 

 

Figura 7. Proceso quirúrgico. A. Colocación de la sutura en la rama interventricular 
paraconal. B. Vista cercana de la ligadura en la rama interventricular paraconal. C. Plano 
muscular suturado. D. Piel cerrada con puntos simples separados.  
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Se sutura parcialmente la cavidad con el fin de que antes de completar el último punto en 

los músculos intercostales se pueda recuperar la presión negativa. Para ello, se apaga un 

momento el respirador y se hace ligera presión sobre las costillas con los dedos índice y 

pulgar, con esto se desaloja el aire y en seguida se prende nuevamente el respirador de tal 

manera que los pulmones se inflen ocupando todo el espacio de la cavidad, para entonces 

continuar con la sutura de la capa muscular (sutura continua) y piel (puntos separados) 

(Fig. 7.C y D). 

 

 

Figura 8. Procesamiento del corazón infartado. A. Tórax abierto que muestra el corazón 
infartado después de dos semanas. B. Corazón extraído donde se aprecia la zona de 
infarto de tono más pálido. C. Corazón envuelto en plástico y congelado. 
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Posteriormente como analgésico se aplica buprenorfina en una dosis de 2 mg/kg en ratón 

y 0.5 mg/kg en rata por vía IP o SC, una o dos aplicaciones (17, 21). Otras opciones son; 

ketoprofeno a una dosis de 5 mg/kg en ratón vía SC y meloxicam a una dosis de 0.2 mg/kg 

vía IM en rata (17, 37). Entonces se coloca el animal en un espacio preparado, templado, 

limpio y cómodo para que se recupere de la anestesia, se brinda agua y alimento a libre 

acceso una vez que se haya recuperado de la anestesia. 

Una vez que ha transcurrido el período contemplado en el proyecto donde se está 

utilizando el modelo, finalmente el animal se eutanasia con una sobredosis de anestésico 

y el corazón es extraído para realizar el estudio histológico. Al ser expuesto el corazón, se 

nota la presencia de adherencias resultado de la intervención (Fig. 8.A), entonces es 

extraído (Fig. 8.B) y se realiza la tinción con cloruro de trifeniltetrazolio (TTC), la cual 

resulta ser una de las más utilizadas para cuantificar el tamaño del infarto (9). 

Después de extraer el corazón se coloca en una envoltura de plástico de color claro como 

la utilizada para los alimentos y se congela a -20° C por 1-2 horas (Fig. 8.C). 

Cuando el tejido es congelado puede ser cortado con mayor facilidad en rodajas de entre 

2 a 3 mm, utilizando el bloque para seccionar (Fig. 9.A). 

Las rodajas de corazón son incubadas con trifeniltetrazolio a 37-38° C durante 15 a 20 

minutos, dando movimiento a las rodajas. Pasado este periodo, se nota que el tejido vivo 

es de color rojo y el tejido infartado es pálido (9) (Fig. 9.B). Después se fija el corte con 

formol, el cual además aclara el tejido aumentando el contraste. Una vez que el contorno 

del infarto se ha trazado, es necesario calcular el área (planimetría) con el programa 

Imagen J (National Institutes of Health). 
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Figura 9. Bloque de sección y cortes de corazón. A. Bloque de sección para cortes de 
corazón. B. Cortes de corazón teñidos con trifeniltetrazolio que muestran la zona de 
infarto en tono pálido a diferencia del tejido viable de color rojo.  
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3. MODELO DE NEFRECTOMÍA EN 5/6 PARA INSUFICIENCIA CARDIACA. 

 

La insuficiencia renal crónica (IRC) es la incapacidad de los riñones para excretar los 

productos de deshecho y para mantener el agua, electrolitos y el equilibrio ácido-básico 

en condiciones basales (2, 9, 52, 53). La inadecuada función trae como consecuencias 

complicaciones cardiovasculares como hipertensión, hipertrofia ventricular izquierda, 

disfunción sistólica y diastólica e insuficiencia (9, 44, 50, 58). A escala mundial la IRC 

representa un serio problema para la salud humana y los pacientes experimentan una alta 

tasa de mortalidad por enfermedades cardiovasculares y el riesgo aumenta con la 

progresión de la enfermedad renal (2, 9, 53, 58). 

Para realizar esta técnica se toma el animal y se pesa para dosificar la anestesia, que para 

este caso el anestésico más utilizado es pentobarbital sódico a una dosis de 40-60 mg/kg 

en rata y de 30-50 mg/kg en ratón IP (9, 50). Para la administración intraperitoneal se 

toma el animal por el dorso y la jeringa se dispone oblicuamente, en un ángulo de 45°, de 

tal manera que la aguja sea introducida en forma inclinada en el abdomen (Fig. 1.B y C). 

Una vez que el animal se encuentra totalmente relajado, se rasura la porción ventral del 

abdomen y se coloca la sonda orotraqueal para mantener la vía aérea libre (Fig. 2.A). 

Entonces, se coloca en posición dorso-ventral con abdomen y miembros fijos, se realiza la 

asepsia completa de la zona con antiséptico iodado convencional (Fig. 10.A). 

Después de verificar la profundidad de la anestesia mediante la evaluación de la respuesta 

al reflejo palpebral y a la presión en la cola (Fig. 2.C). Se realiza una incisión en la línea 

mediana abdominal ventral, 1 cm por debajo del proceso xifoides del esternón (de 2-3 cm 

de largo aproximadamente) (Fig. 10.B). 

Se accede a la cavidad abdominal y con ayuda de los separadores se busca el riñón y se 

retira con precaución del espacio retroperitoneal. Se remueve el tejido conectivo 

circundante al riñón (Fig. 10.C y D), poniendo especial cuidado en el polo superior 

(extremo craneal) del riñón para prevenir cualquier posibilidad de daño a la glándula 

adrenal. 
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Figura 10. Preparación del roedor para cirugía y exposición del riñon. A. Roedor con 
vientre listo para la cirugía. B. Incisión en piel y músculos para acceder a cavidad 
abdominal. C. Exposición del riñón. D. Vista cercana de uno de los riñones. 

 

Los vasos renales se sujetan con una pinza microvascular (Lyostypt) no traumática y los 

dos extremos (dos tercios de la masa renal) se resecan por cortes perpendiculares al eje 

longitudinal (Fig. 11.A). 

La superficie de corte se cauteriza con pinza hemostática. Después de haber controlado el 

sangrado, la pinza microvascular se retira y el muñón renal es devuelto al retroperitoneo y 

se sutura la herida de la pared abdominal en capas con monofilamento (Fig. 11.B). 
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Figura 11. Líneas de corte del riñón y terminación de la cirugía. A. Esquema del riñón 
con los sitios de sección indicados con dos líneas blancas. B. Cavidad cerrada y con 
puntos en piel de tipo separados simples. Imagen; A, Tomada de Procedimientos 
Quirúrgicos Comunes en Roedores. Marcel Perret-Gentil. Vpr.utsa.edu/larc/index.php 
y modificada por Hernández-Malpica PL. 

 

Se deja recuperar en un alojamiento limpio, cómodo y se aplica el antibiótico 

marbofloxacina a una dosis de 5 mg/kg SC, se deja con libre acceso a comida y agua (9, 44, 

50). 

Dos semanas después de la nefrectomía parcial, el riñón derecho se expone por el mismo 

procedimiento, los vasos renales se ligan con una sutura de monofilamento no absorbible 

y se extrae el riñón en su totalidad para así lograr en cinco sextas partes la reducción de la 

masa renal total. El resto del procedimiento se realiza como ya se indicó con anterioridad. 

Diez semanas después de la segunda cirugía se reportan los cambios ocurridos como 

consecuencia de haber reducido la masa renal funcional. Estos cambios comprenden; 

insuficiencia cardiaca, aumento significativo de la creatinina y urea en suero, poliuria y 

disminución en la filtración glomerular, tasa medida por el aclaramiento de creatinina que 

indica un deterioro grave de la función renal, cambios morfológicos en el riñón remanente 

y remodelación del tejido (57). Posteriormente, el animal se mantiene con vida sólo el 

tiempo necesario establecido por el protocolo del tipo de estudio que se lleva a cabo y 

finalmente se eutanasia con una sobredosis de anestésico.    
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4. MODELO DE HIPERTENSIÓN INDUCIDO POR EL MÉTODO DE PAGE. 

La hipertensión arterial es un factor de riesgo importante para el accidente cardiaco, renal 

o cerebrovascular (6, 9, 54).  

Se toma el roedor y se coloca en la balanza para ser pesado y poder calcular la dosis de 

anestesia. Aquí se utiliza una combinación de diazepam con ketamina debido a que son 

mínimos los efectos cardiovasculares, en especial el efecto hipotensor. La dosis es de 40 

mg/kg de ketamina por 5 mg/kg de diazepam en la rata por vía IP. En ratón es 100 mg/kg 

de Ketamina y 5 mg/kg de diazepam por vía IP (17).  

Se sujeta el animal por el dorso y se aplica el líquido manteniendo la jeringa inclinada (Fig. 

1.B y C). 

Cuando el animal se encuentra totalmente relajado, se rasura abdomen (Fig. 12.A) y se 

intuba vía orotraqueal (Fig. 2.A). 

Entonces se coloca en decúbito dorsal con una goma por detrás de los dientes para 

mantener la cabeza en extensión y se realiza la asepsia de la región abdominal ventral a 

intervenir (Fig. 12.B). 

Se comprueba la profundidad de la anestesia mediante el pinzamiento de la cola (Fig. 2.C) 

y reflejo palpebral, de no haber respuesta, se comienza con la técnica (37).  

Se realiza una incisión en la línea mediana abdominal ventral, 1 cm por debajo del proceso 

xifoides del esternón y con ayuda de los separadores se localizan y exponen los riñones, 

uno a la vez (Fig. 12.C y D) 

Después de haber expuesto el riñón se retira el peritoneo y la cápsula adiposa que lo 

rodea para dejarlo descubierto (Fig. 13.A). 

Se debe contar con una bolsa prefabricada de celofán de aproximadamente 4 x 3 cm, la 

cual ya cuenta con hilo de algodón para que pueda ser fijada al hilio renal. 

Se introduce el riñón en la bolsa sin ejercer presión sobre éste y se cierra la bolsa sobre el 

hilio mediante el hilo de algodón (Fig. 13.B). 

Para que la bolsa se ajuste a la periferia renal, los excedentes de celofán se sellan con una 

pinza caliente, teniendo precaución de no tocar el riñón con ella (Fig. 13.C). 

Una vez sellada la bolsa, se ajusta a la periferia del riñón y se corta el borde sobrante, 

teniendo la precaución de no abrir la bolsa (Fig. 13.D). 

Por último, se deja el riñón en su posición anatómica original y se repite el mismo 

procedimiento con el riñón contralateral (Fig. 14.A). 
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Finalmente, se cierra la cavidad abdominal con hilo quirúrgico catgut calibre 3-0 y la piel 

se cierra con seda trenzada de 3-0 con puntos simples separados (54) (Fig. 14.B y C). El 

animal se medica con meloxicam como analgésico en una dosis de 0.2mg/kg para la rata 

por vía SC ó IM y de 1-10 mg/kg en ratón vía IP, en una sola aplicación. 

Se pone al animal en un espacio limpio y cómodo para que se recupere de la anestesia y 

se le deja libre acceso a comida y agua. 

 

 

Figura 12. Preparación e inicio de la cirugía. A. Depilación de abdomen una vez que el 
animal está relajado. B. En posición y listo para incidir con bisturí. C. Corte con tijera en 
línea mediana para acceder a cavidad abdominal. D. Con los separadores se facilita la 
localización del riñón.  
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Figura 13. Colocación de la bolsa de celofán. A. El riñón aparece en la imagen situado a la 
derecha en tono rojo brillante. B. Colocación de la bolsa de papel celofán al riñón. C. 
Sellado de la envoltura de celofán. D. Corte del excedente de la envoltura de celofán. 
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Figura 14. Procedimientos finales en la técnica de Page. A. Se regresa el riñón a la cavidad 
abdominal envuelto en celofán. B. Cierre de la pared de la cavidad abdominal utilizando 
puntos continuos en el plano muscular. C. Piel cerrada con puntos simples separados. 

 

El estímulo mecánico persistente en el área peri-renal, genera una respuesta inflamatoria 

que más tarde formará una membrana de fibrina alrededor de cada riñón y ésta aumenta 

la presión intra-renal provocando un aumento en la resistencia de las arteriolas renales lo 

que provoca un aumento de la presión arterial sistémica al cabo de 5 días, pasando de 

120/90 a 140-160 mm Hg, que se estabiliza en 8 días para mantenerse elevada hasta por 

un período de 2 a 3 meses dependiendo de la variabilidad biológica (54). 
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Para registrar la presión, se utiliza un baumanómetro conectado a un monitor de presión 

(Fig. 15.A). El animal se introduce en el contenzor (Fig. 15.B y C) y se coloca una tela para 

mantenerlo tranquilo. Se coloca el sensor en la cola para registrar la presión de la arteria 

caudal mediana (Fig. 15.D). 

 

 

Figura 15. Equipo y procedimiento para la toma de presión arterial. A. Baumanómetro y 
monitor de presión. B. Contenzor para roedor. C. Animal dentro del contenzor y listo para 
realizar la toma de presión. D. Imagen cercana de la cola del roedor con el mango de toma 
de presión colocado. 
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ANÁLISIS Y DISCUSIÓN 

 

El análisis y discusión se abordará mencionando y comentando algunas de las aplicaciones 

experimentales más representativas realizadas a través del uso de los modelos animales 

descritos. 

En diversos estudios se han puesto a prueba diversos tratamientos para el accidente 

cerebrovascular que representa una causa importante de mortalidad y discapacidad en 

adultos (33, 36, 59). La gran mayoría de estos son de tipo isquémico y en humanos implica 

la oclusión de una arteria, comúnmente la arteria cerebral media (ACM) (1, 30). Este 

evento puede ser modelado en roedores haciendo avanzar un filamento de nylon por la 

arteria carótida común (ACC) y bloquear la ACM por un lapso de entre 60 a 90 minutos y, 

posteriormente, permitir la reperfusión. Así, por ejemplo, este modelo se ha empleado 

para estudiar el efecto de la isquemia y la reperfusión sobre el proceso de regeneración 

de las prolongaciones dendríticas de las neuronas (30). 

Aunque en la actualidad no existe un tratamiento eficaz para la lesión de isquemia / 

reperfusión cerebral (36), las investigaciones llevadas a cabo con los modelos animales en 

roedores siguen aportando valiosa información. Como en el estudio en que se ha 

observado que el receptor tipo Toll (TLR) media la respuesta inmune e inflamatoria 

durante el proceso de isquemia/reperfusión y la lesión resultante. De aquí que el objetivo 

resultante fue modular la actividad de dicho receptor para mejorar la supervivencia 

celular (36).  

En otro enfoque, se utilizó el modelo de infarto-reperfusión en roedores con la aplicación 

de manera intermitente de cámara hiperbárica a aquellos animales que en primera 

instancia fueron sometidos a la oclusión de la arteria cerebral media por un lapso de 90 

minutos. Los datos obtenidos señalan que con este tratamiento se atenúa la generación 

de radicales libres lo que se refleja en un menor daño celular. De esta manera se aceptó 

ampliamente que mejorar la oxigenación del tejido cerebral es una estrategia de 

tratamiento durante el accidente cerebrovascular (33). 

El edema cerebral grave se produce en 1 a 5% de los pacientes con un infarto cerebral, el 

pronóstico es malo con mortalidad del 80% (23). No hay estrategias de tratamiento 

conservador. El tratamiento de cirugía descompresiva hecho en un modelo de rata 

demostró que este procedimiento reduce el volumen de infarto y mejora el flujo 

sanguíneo cerebral, cuando es realizado hasta 12 horas después de la oclusión de la 

arteria cerebral media (16, 23). 

Los modelos animales de accidente cerebro-vascular trombótico son cada vez más 

importantes en la clínica básica y la preclínica, para el estudio de terapias potenciales (3), 

especialmente para aquellos que se tratan con trombolíticos y, más recientemente, con 
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anti-plaquetarios, ya que los trombos oclusivos de plaquetas son motivo de especial 

preocupación debido a que tienen poco o nada de fibrina. La prevención o eliminación de 

trombos de plaquetas atraen mucho el interés por lo que se están utilizando antagonistas 

e inhibidores de trombina para desestabilizar al fibrinógeno intraplaquetario presente en 

los enlaces entre la glucoproteína plaquetaria (59, 60). 

Para esta patología, es común pensar, que es una enfermedad de gente adulta mayor, sin 

embargo, puede ocurrir en niños, aunque su incidencia se subestima, es por ello que se 

modeló éste estudio en ratas neonatales. Se observó edema citotóxico en la región 

isquémica, presente un poco después de la oclusión de la ACM y, fue seguido, por una 

lesión grave en la misma región, 24 horas después de la reperfusión. El núcleo isquémico 

fue rápidamente infiltrado por microglia reactiva y rodeado por astroglia reactiva, 

apoyando la noción de que tanto el episodio isquémico y la fase de reperfusión 

contribuyen a la lesión (12, 22). 

Los radicales libres de oxígeno que se producen en condiciones patológicas como la 

isquemia / reperfusión o durante un derrame cerebral, juegan un papel crucial en la lesión 

exacerbando el daño de la membrana y la muerte neuronal (27, 25, 38, 62). Los 

tratamientos experimentales para tratar de remediar esto, son diversos y el uso de 

modelos en rata o ratón son esenciales. Se ha probado el uso de Edaravona, un eliminador 

de radicales libres, lo que también ha permitido que sea probado en condición de pre- o 

post-infarto (27, 32, 38). La Edaravona, puede atravesar la barrera hematoencefálica e 

interactuar con los radicales libres evitando su generación por inhibición de la 

peroxidación lipídica (42). 

Los modelos de infarto miocárdico en roedor han permitido observar que, cuando la 

isquemia miocárdica sin reperfusión es severa hay necrosis de miocitos y disfunción 

cardiaca. Por desgracia, la reperfusión en sí puede contribuir a la lesión ya que 

desencadena una cascada de acontecimientos que incluyen la infiltración de neutrófilos, 

generación de radicales libres, liberación de citoquinas y más (3, 5, 43, 61). Se han puesto 

a prueba diversos tratamientos para evitar en lo posible estos daños, considerando que de 

por sí la lesión inicial resulta ser sumamente severa. Se han probado diversos compuestos, 

como la Aprotinina, un inhibidor de proteasas, con lo que se pretende limitar la lesión 

provocada por la cascada de enzimas generadas (5). En otro estudio se intentó controlar la 

inflamación con un bloqueador de la enzima convertidora de angiotensina, ya que se le ha 

relacionado con la liberación de monocitos del bazo que llegan a la zona de infarto. Estos 

promueven la eliminación de los desechos celulares y extracelulares a través de proteólisis 

y fagocitosis, sin embargo, la inflamación excesiva provoca un daño celular mayor, de aquí 

el interés por controlar el proceso inflamatorio (21, 29).  

Los modelos de infarto y reperfusión en roedores también se han encaminado a lograr la 

inhibición de la renina. La cual, según los estudios, resulta perjudicial en caso de pacientes 
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hipertensos, ya que se le asocia con los eventos cardiovasculares ocurridos. El Aliskiren es 

el primer fármaco en actuar directamente en contra de la renina, es eficaz y ofrece 

beneficios en la enfermedad cardiovascular (61). El control del sistema renina-

angiotensina, es importante ya que contribuye de manera significativa a disminuir las 

secuelas fisiopatológicas (39). Los bloqueadores de angiotensina II reducen la 

remodelación disfuncional del ventrículo izquierdo mejorando su función y la 

supervivencia. En tal caso, se estudia el efecto del tratamiento con Losartan (31), los 

resultados obtenidos han sido diversos y se continúa con el estudio para saber si se puede 

contemplar como una alternativa terapéutica. También se ha probado Omapratrilat, un 

inhibidor de vasopresina, aquí se encontró una mejora en la remodelación y la 

hemodinámica cardiaca, lo cual es benéfico para la supervivencia (28). 

Otras alternativas que están siendo estudiadas para la terapéutica y que se han probado 

en los modelos de infarto en isquemia-reperfusión son; una píldora cardiotónica, la cual es 

un compuesto de la medicina china que protege contra las alteraciones de la 

microcirculación (63) y la identificación de citocinas que inducen la disfunción 

microvascular lo cual proporcionaría nuevas herramientas para poder limitar el daño 

miocárdico (6). 

Durante la isquemia, se ha observado que la enzima óxido nítrico sintetasa endotelial 

(eNOS), se activa para producir óxido nítrico (ON), provocando el agotamiento de L-

arginina y tetrahidrobiopterina. Como consecuencia de la baja del sustrato y del cofactor, 

eNOS puede ser desacoplada y conducir a una alta producción de superóxido después de 

la reperfusión y, en consecuencia, una alta producción de radicales libres y daño celular. 

De aquí que se estudie en modelos de rata la suplementación con albumina de suero 

humano en infusión intravenosa (51) o bien aplicando sólo ON en forma de gas (43) para 

tratar de revertir el daño post-isquemia (reperfusión). En ambos estudios los resultados 

obtenidos mejoraron la condición (43, 51). 

La respuesta inflamatoria temprana desempeña un papel importante en la isquemia 

miocárdica, en un modelo animal en ratones, se ha observado que hay reclutamiento de 

leucocitos mediado por el factor de von Willebrand (VWF) exacerbando la lesión. Por lo 

que si se encuentra la manera de controlar estos factores se puede originar una nueva 

estrategia terapéutica (42). 

El uso del modelo de nefrectomía en 5/6 en roedores ha resultado esencial para estudiar 

diferentes aspectos de la fisiopatología de la IRC, así como algunas posibilidades 

terapéuticas encaminadas a tratar esta condición. 

Durante la progresión de la IRC, en el modelo animal de estudio, se ha observado una 

disminución de los niveles de vitamina D3 en el suero, lo que repercute en la deficiencia 

del receptor de activación de vitamina D (VDR). Esto es un factor de riesgo para la 

disfunción endotelial, pues se sugiere que es modulador de las funciones cardiovasculares 



 

40 
 

y que la uremia afecta la expresión de ciertos genes ligados a la dinámica normal de la 

aorta. Para realizar un estudio en el cual se utilizaron diferentes agonistas de la vitamina 

D, se utilizó el modelo de nefrectomía de 5/6 en rata y los resultados demostraron que 

muchos de estos genes se normalizaron (57, 58). 

Utilizando el modelo de 5/6, también se ha estudiado la calcificación vascular la cual 

representa en sí un estado de morbilidad y mortalidad en pacientes con IRC. La 

fisiopatología se asocia al metabolismo mineral (hiperfosfatemia, hiperparatiroidismo, 

hipercalcemia y la deficiencia de vitamina D). Los modelos animales, por lo tanto, nos 

permiten evaluar dentro de un entorno controlado las observaciones clínicas realizadas en 

seres humanos que permitirán entender mejor los contribuyentes y la importancia 

biológica de la calcificación vascular (44). 

Con los modelos de 5/6 se han logrado monitorear una serie de parámetros de suma 

importancia para la comprensión de la IRC. Los aspectos que se midieron después de la 

cirugía son: concentración plasmática de creatinina y urea, presión arterial, frecuencia 

cardiaca en reposo, respuesta a la atropina, peso de ventrículos, etc. Se encontró 

aumento de las concentraciones séricas de creatinina y urea, disminución en la 

depuración de creatinina, poliuria y alteración del tejido remanente. También se 

encontraron cambios en parámetros cardiovasculares, como; hipertensión, elevada 

frecuencia cardiaca en reposo, hipertrofia de ventrículo izquierdo asociada con debilidad 

de contracción, etc. Todos estos datos sugieren que el modelo de nefrectomía en 5/6 

puede ser una herramienta útil para el estudio de IRC y sus complicaciones 

cardiovasculares (50, 57). 

El deterioro morfológico y funcional del miocardio resultado de IRC, se llama cardiopatía 

urémica y se caracteriza por hipertrofia ventricular izquierda asociada con disfunción 

sistólica y diastólica. El deterioro conduce a una disminución de la contractibilidad 

cardiaca y disminución en el gasto por función ventricular izquierda ineficiente. 

Los factores que contribuyen a la patogénesis de la cardiopatía urémica son 

hemodinámicos (presión, sobrecarga de presión debido a la hipertensión, aterosclerosis y 

la sobrecarga de volumen causada por agua y retención de sodio) y no hemodinámicos o 

metabólicos (activación de sistema renina-angiotensina, isquemia, desequilibrio 

electrolítico, el efecto de las toxinas urémicas, etc.) (2, 9, 44, 50, 52, 58). 

Como se puede apreciar, los modelos animales tienen un amplio panorama de 

aplicaciones en relación con los accidentes cardiovasculares y producto de esto, resulta 

preponderante el papel que están desempeñando en la investigación biomédica básica 

por lo que es un campo fértil donde el médico veterinario zootecnista profesional puede 

participar e incidir de manera determinante en la implementación de nuevos modelos. 
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CONCLUSIONES 

 

 

- Para tener una mejor comprensión de los padecimientos cardiovasculares la 

investigación con modelos animales es una pieza fundamental en el desarrollo de la 

medicina. 

 

- El desarrollo de modelos biológico cardiovasculares ha permitido avances importantes 

en la comprensión e implementación de tratamientos novedosos que podrían mejorar las 

probabilidades de vida y aminorar las secuelas de este tipo de padecimientos en el 

humano. 

 

- La utilización de los roedores como la rata y el ratón ofrecen grandes ventajas de tal 

manera que son un modelo animal idóneo para la investigación biomédica por lo que son 

frecuentemente requeridos. 

 

- La participación del Médico Veterinario Zootecnista profesional es importante en la 

investigación biomédica básica en la cual se requiere el uso de especímenes vivos. 

 

- Contar con la literatura, suficiente, adecuada y actualizada brinda las bases necesarias 

para desarrollar con mayor certeza nuevos modelos animales. 

 

- Esta revisión busca ser una fuente de información que permita difundir el conocimiento 

existente en esta área y despertar el interés del MVZ por desarrollarse en este campo 

profesional. 
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