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Resumen

Este documento esta orientado a presentar el escenario de las consideraciones bioéticas para el uso de animales de laboratorio.
Ademas, aborda ejemplos especificos del uso de primates no humanos, ratones, conejos, aves, cobayos, cerdos y pez cebra con el
objetivo de remarcar la importancia de su uso para el avance de la ciencia. Muchos de los avances cientificos en medicina, que tienen
sus origenes en la antigua Grecia y que han contribuido a salvaguardar la salud de los humanos y animales, se han realizado gracias a
los animales de laboratorio. Entre estos animales se encuentran los primates no humanos, los roedores como ratas, ratones, conejos y
cobayos, y otras especies como los perros, las aves domésticas, los cerdos, algunas especies de peces, entre otros animales. Sin
embargo, el uso de animales en experimentacidn siempre ha generado polémicas; existe evidencia que en 1876 se prohibio en Ingla-
terra el uso de animales para adquirir habilidades quirurgicas. Con mayor frecuencia este tipo de animales son adoptados como
mascotas y la experimentacion en ellos se cataloga por algunas personas como un acto de crueldad. Actualmente, el uso de animales
en experimentacion se rige bajo un estricto marco normativo bioético que plantea que los animales de laboratorio no deben ser
sometidos a sufrimiento fisico o psicoldgico innecesario. Esta normativa estipula que es indispensable que los animales de laborato-
rios sean alojados en espacios que garanticen su bienestar y que sean manejados por personal calificado, recayendo esta responsabili-
dadenlas manos de Médicos Veterinarios Zootecnistas.

Palabras clave: Modelos animales, experimentacion en animales, regulacién del uso de animales, bioética, ciencia de los animales de
laboratorio.

Abstract

This document presents the bioethical considerations for the use of laboratory animals. In addition, it addresses specific examples of
the use of non-human primates, mice, rabbits, birds, guinea pigs, pigs, and zebrafish with the aim of highlighting the importance of
using these for the advancement of science. Many of the scientific advances in medicine, which had their roots in ancient Greece and
had contributed to safeguarding the health of humans and animals, have been made thanks to laboratory animals. Among these ani-
mals are non-human primates, rodents such as rats, mice, rabbits, and guinea pigs, and other species such as dogs, domestic birds,
pigs, some species of fish, among other animals. However, the use of animals in experimentation has always generated controversy;
there is evidence that in 1876 the use of animals to acquire surgical skills was prohibited. It is increasingly common for these types of
animalsto be adopted as pets and their use in experimental procedures has been classified as acts of cruelty by some people.

At present, the use of these animals in experimentation is governed by a strict bioethical regulatory framework that states that labora-
tory animals should not be subjected to unnecessary physical or psychological suffering. This regulation stipulates that it is essential
that laboratory animals be housed in spaces that guarantee their well-being and be handled by qualified personnel, this responsibility
fallsin the hands of professionals of veterinary medicine.

Keywords: Animal models, experimentation on animals, regulation of the use of animals, bioethics, laboratory animal science.
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INTRODUCCION

El uso de animales para beneficio de los humanos cubre un
amplio abanico, por ejemplo: como abrigo, para alimentarse,
como fuerza de trabajo, como sujetos de compaiiia, etcétera.
Sin embargo, su uso en la docencia e investigacion no es trivial,
pero tampoco catastréfico, como es presentado en el cine. Los
primeros reportes del uso de animales como modelos se
describen en el libro “Corpus Hippocraticum” (400 AC) y se
basan en la diseccién de estos para el estudio de anatomiaen|la
antigua Grecia. Las similitudes entre los vertebrados ha permi-
tido el uso de animales como modelo de estudio para investi-
gary conocer la estructuray funcién del cuerpo humano. De tal
forma, desde los tiempos de Hipdcrates y Aristételes en la
antigua Grecia hasta el hoy en dia, el uso de animales en la
investigacion hace posible el desarrollo de la medicina
(Baumans, 2005).

Los primeros estudios sobre fisiologia fueron realizados por
Galen (130AD a 201 AD), quien empled cerdos, monosy perros
que le permitieron establecer las bases parala practica médica.
Aunque existen otros registros histdricos del uso de animales
en experimentacion, como los libros “De Humani Corporis
Fabrica” de Vesalius (1543) y “Anatomica de Motu Cordis et
Sanguinis in Animalibus, Exercitatio” de Harvey (1628), fue
hasta 1859 que el uso de animales en la experimentacion tuvo
un incremento debido a las afirmaciones de Darwin sobre las
similitudes bioldgicas entre los animales y el hombre, que
publicd en su libro “El origen de las especies” (Zutphen et alii,
2001).

El desarrollo de otras ciencias bioldgicas, como la microbio-
logia, farmacologia, toxicologia, virologia, inmunologia e inclu-
so el desarrollo de la industria farmacéutica y cosmetoldgica
causaron un rapido incremento en el uso de los animales en
investigacion en el siglo XX. Ademads, en la educacion, el uso de
los animales es de gran importancia para demostrar principios
fisioldgicos y para adquirir habilidades médicas, entre las que
destacan las habilidades quirurgicas (Swindle, 1984; Zutphen
etalii,2001; Gunatilake, 2018).

La percepcidn que se tiene de los animales también ha
evolucionado y ha cambiado el enfoque en el que se les consi-
deraba como mdquinas insensibles, sin alma ni conciencia,
como puede percibirse en las publicaciones de René Descartes
(1506 — 1650). Una evidencia angular de la evolucidn de esta
concepcion sobre los animales tiene lugar en 1789 con Jeremy
Bentham, quien rechaza la idea de que los animales no tienen
capacidad de sentir dolor en su obra “Introduction to the
Principles of Morals and Legislation”. Para el siglo XIX se origi-

nan las primeras organizaciones y movimientos en contra de la
experimentacion en animales en Inglaterra y Francia. En 1876,
se introdujo en Inglaterra la primera ley para la proteccion de
los animales de laboratorio (Cruelty to Animals Act), que prohi-
bié el uso de animales para adquirir habilidades quirurgicas.
Esta evolucion en la conciencia publica y las leyes estrictas en
contra del uso de los animales, produjo el nacimiento de la
Ciencia de los Animales de Laboratorio y generd la necesidad
de contar con comités de ética que empleen normativas que
regulen el uso de animales sin sufrimiento fisico o psicolédgico
innecesario (Swindle, 1984; Zutphen et alii, 2001; Baumans,
2005).

CONSIDERACIONES BIOETICAS

Hablar del empleo de animales en la investigacion, es un
tema delicado, de preocupacién y debate en la labor cientifica
en los ultimos 70 afios, si consideramos que éste ha generado
una serie de controversias y campafias denigratorias a nivel
global (Caballos, 2005; Romero-Figueroa et alii, 2017). Sin
embargo, en la actualidad sigue siendo trascendental destacar
y hacer un recuento de algunos puntos importantes que seran
recopilados en este documento con base en la bioética y la
normativa vigente que se deben considerar en las investigacio-
nes que implican animales.

El empleo de los animales en investigacion es un tema que
se presta al analisis filosofico en distintas partes del mundo. Se
debe tener en cuenta que la filosofia se fundamenta en la
légica y debe ser considerada en la formacion académica y
profesional de todos con la finalidad de inculcar el respeto
hacia la vida, de tal forma que la humanidad pueda conceptua-
lizarse como una especie integra que esta vinculada al mundo
que le rodea (Romero-Figueroa et alii, 2017).

La experimentacion con animales ha permitido un desarro-
llo acelerado de los conocimientos bioldgicos, del bienestar
animal y del mismo humano. Por lo que diversos estudios se
han enfocado en lograr el establecimiento de multiples regla-
mentaciones para evitar o disminuir el sufrimiento de los
animalesy, en paralelo, ha hecho pensar en las relaciones con
el medio ambiente, el cual se ve afectado por las acciones del
hombre (Minteer y Collins, 2005; Concepcidn Alfonso et alii,
2007; Montenegro et alii, 2011). Por lo anterior, es importante
hacer una reflexiéon consciente sobre las implicaciones que
tiene el uso de los animales en investigacidn y con base en las
normativas bioéticas emplear procedimientos validos que ga-
ranticen una investigacion cientifica de calidad y de competen-
ciainternacional (Cardozo de Martinezy de Osorio, 2008).
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La interaccion hombre-animal tiene una estrecha relacion
con aspectos culturales que influyen en las consideraciones
bioéticas y a su vez que definen los “derechos de los animales”
anivel ontoldgicoy axioldgico. En consecuencia, se debe garan-
tizar que los animales no sufran de forma innecesaria en la
misma convivencia interespecifica o cuando se usan en escena-
rios académicos o de investigacion.

Aunque es innegable el valor cientifico de la investigacidn
con animales no humanos, ante el conflicto que existe entre el
beneficio potencial para el ser humano y el dafio que se inflige
a los animales, la discusion se ha centrado fundamentalmente
en dos cuestiones: determinar el grado aceptable de bienestar
para estos animales y definir los criterios que debe seguir un
estudio legitimo (Ruiz de Chavez, 2015).

Hace muchos afos los animales no se consideraban como
seres sintientes, de tal forma que no existia interés en usar
técnicas que evitaran el sufrimiento innecesario o en optar por
modelos no animales, tampoco existia preocupacion por
restringir o reducir el nimero de animales que podian usarse
en experimentacion, la Unica limitante que existia era la econé-
mica (Gallo, 2009). En la actualidad, el uso de seres vivos con
propdsitos experimentales debe abordar el concepto de las
tres R, el bienestar del animal como requisito de calidad y ser
autorizado por un comité de bioética. Dichos comités evaltan
los aspectos éticos de las metodologias experimentales
propuestas para realizar una investigacion, el dictamen de este
tipo de comités es considerado por los editores de revistas
cientificas de calidad para que los resultados de un estudio
puedan ser publicados (Gimpel, 2009).

De manera conjunta, diversos autores abordan el concepto
de las tres R (Reemplazo, Reduccion y Refinamiento) que fue
propuesto en 1954 por D. Hume, quien fundé la Federacién de
Universidades para el Bienestar Animal (UFAW, por sus siglas
eninglés). Russell (zodlogo) y Burch (microbidlogo), miembros
dela UFAW en ese entonces, estudiaron las técnicas humanita-
rias en experimentos con animales de laboratorio y publicaron
el libro "Los Principios de las Técnicas Experimentales Humani-
tarias" en 1959. El concepto de las tres R se basa principalmen-
te en emplear cualquier otro tipo de modelo biolégico o no
bioldgico que pueda considerarse apropiado como alternativa
aelusodeanimales, siesto no es posible, se debe plantear usar
la menor cantidad de animales considerando aspectos genéti-
cos y medio ambientales (dramatipo), asi como recurrir a
técnicas y procedimientos que minimicen las molestias o dolor
que puedan sufrir los animales empleados y que al mismo
tiempo garanticen la confiabilidad y calidad de los resultados

de la investigacion (Aranda y Pastor, 1994; Concepcién Alfonso
et alii, 2007; Cardozo de Martinez y de Osorio, 2008; Montene-
groetalii,2011; Garcés Giraldoy Giraldo Zuluaga, 2012; Vaque-
ro-Morillo et alii, 2014; Tannenbaum y Bennett, 2015; Romero-
Figueroa et alii, 2017; Hubrecht y Carter, 2019; Silva y Corréa,
2021). Es importante destacar que la Unica forma ética de
realizar investigacion cientifica es a través de la sustitucion o
reemplazo (Tannenbaum y Bennett, 2015; Silva y Corréa,
2021). Un ejemplo claro de sustitucion ocurrié durante los
estudios realizados para comprender la accion del zika en
humanos, en los cuales se desarrollaron microcerebros a partir
de células madre humanas o células neuronales sustituyendo
asieluso de ratones para dicho fin (Garcez et alii, 2016).

Los principios y criterios normativos que sirven de referen-
cia a nivel mundial para el uso de animales en investigacidn
involucran las condiciones del personal, la investigacion y las
consideraciones éticas. Estos aspectos se describen en la obra
“Etica en investigacion con animales” de Cardozo de Martinezy
de Osorio (2008), en la cual se especifica de forma textual lo
siguiente:

El personal

1. Los experimentos que involucren animales vivos deben
ser realizados por o bajo la supervisién de cientificos califica-
dos, es decir con conocimiento y experiencia en etologia y
cuidadoanimal.

2. El cuidado de los animales de experimentacion debe ser
supervisado por un veterinario u otro cientifico entrenado que
conozca fisiologia en ambientes cerrados y patologias propias
delos bioterios.

Lainvestigacion

1. Lainvestigacidn debe ser para el bien de la sociedad y no
innecesaria.

2. El experimento se debe basar en el conocimiento previo
delaenfermedad o problema en estudio.

3. Cuando sea apropiado, el analisis estadistico, los
modelos matematicos o los sistemas bioldgicos in vitro deben
ser usados para complementar los experimentos realizados
conanimalesyasireducir el nUmero de animales usados.

4. Se debe evitar todo el dafio y sufrimiento innecesario en
los animales durante los experimentos.

5. El investigador responsable debe ser capaz de decidir si
se terminan o no los experimentos que provoquen algun sufri-
miento alos animales.

6. Los animales deben ser anestesiados hasta donde el
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experimento lo permita para que no sientan doloralguno.

7.El cuidado post experimental de los animales debe ser tal
que éstos no sufran.

8. Si es necesario sacrificar algun animal de experimenta-
cién, el procedimiento debe ser realizado “humanitariamen-
te”. Ningun animal debe ser descartado hasta que se esté
seguro de sumuerte.

Principios éticos

1. Brindar los cuidados adecuados a los animales segun su
etologia.

2. Evitar el dolor innecesario, sufrimiento, estrés o lesiones
prolongadas.

3. Evitar la duplicacidon o repeticién innecesaria de experi-
mentos.

4. Reducir al minimo indispensable el nimero de animales
para garantizar la validez del estudio arealizar.

Por otra parte, es importante determinar el modelo animal
que propicie la efectividad en el desarrollo de una investiga-
cion, como modelo se debe elegir aquel que en mas de un
aspecto refleje las mismas caracteristicas que la especie de
interés, por lo que es una de las decisiones mas importantes
antes del inicio de una investigaciéon biomédica (Regueiro-
Purrifios et alii, 2013; Vaquero-Morillo et alii, 2014).

Asimismo, se debe considerar los riesgos bioldgicos paralos
investigadores y el personal responsable de los animales, ya
que los animales pueden fungir como reservorios de enferme-
dades zoondticas. Por ello, es imprescindible la participacion
de un veterinario, el cual debe instituir normas higiénico-
sanitarias de prevencion de dichos bioriesgos (Cruz, 1996; Aller
Reyero et alii, 2000).

MODELOS EN PRIMATES NO HUMANOS

Un primate se define como un mamifero del orden Prima-
tes. Los primates incluyen prosimios (tarseros y Iémures),
monos (monos del nuevo mundo y monos del viejo mundo),
simios (simios menoresy simios mayores) y humanos (Colman,
2018). Los primates no humanos estan estrechamente relacio-
nados a los humanos en términos de anatomia, inmunologia,
endocrinologia, constitucién del genoma, comportamiento
social, funciones cognitivas, metabdlicas, reproductivas y
funciones cerebrales, lo que los hace extremadamente valio-
sos como animales de experimentacidon en la investigacidon
médica. Los primates son las especies filogenéticamente mas
cercanas a los humanos y comparten un ancestro comun con
los macacos (monos del Viejo Mundo) y los tities (monos del

Nuevo Mundo) (Marmion y Kordower, 2018; Chansel-
Debordeaux y Bezard, 2019). Los monos cynomolgus estan
estrechamente relacionados con los monos Rhesus, pero
tienen un tamafio corporal relativamente mas pequefio, lo que
los hace mas convenientes para la experimentacion, y una
fisiologia claramente distinta, lo que los convierte en una
herramienta valiosa para la investigacion biomédica (Chen et
alii, 2019). Las nuevas herramientas asociadas al desarrollo de
tecnologias de reproduccion asistida han permitido el
desarrollo de modelos de enfermedades de primates no
humanos, en particular mediante la sobreexpresidn
transgénica y la mutagénesis del ADN del genoma enddgeno
(Chansel-Debordeaux y Bezard, 2019). Las especies de
primates no humanos son esenciales para comprender la
patogénesis progresiva de las condiciones que se inician
durante los primeros afios de vida. Si bien los costos de la
investigacion con primates no humanos pueden ser
prohibitivos para los experimentos con animales a gran escala,
el potencial de traduccién a ensayos clinicos en humanos es de
granvalor (Miller et alii, 2017).

En todo el mundo, los trastornos cerebrales se encuentran
entre las principales causas de la carga de morbilidad. Los
modelos animales de enfermedades cerebrales son esenciales
para comprender la fisiopatologia e investigar la relacion
cerebro-comportamiento que no se puede estudiar en
humanos. De todos los modelos animales utilizados en neuro-
ciencias, el cerebro del mono es el mas similar al cerebro
humano. A diferencia de la mayoria de los modelos de mamife-
ros, el cerebro de los primates ha mantenido caracteristicas del
cerebro humano, como una densidad neuronal estable con un
mayor nimero de neuronas, habilidades motoras complejas y
una corteza prefrontal altamente desarrollada. Se han realiza-
do muchos estudios, especialmente en el campo de la neuro-
ciencia y en particular en enfermedades neurodegenerativas,
trastornos psiquiatricos y funciones cognitivas. El desarrollo de
todos estos modelos novedosos esta allanando un nuevo
camino para investigar la patogénesis de la enfermedad y para
los estudios preclinicos de farmacos, especialmente para
enfermedades neurodegenerativas intratables como la enfer-
medad de Parkinson y la esclerosis lateral amiotréfica, asi
como trastornos mentales como la esquizofrenia y los trastor-
nos del espectro autista (Mantini et alii, 2013; Herculano-
Houzel et alii, 2014; Camus et alii, 2015; Jennings et alii, 2016;
Tramacerey Iriki, 2021). Los avances recientes en la generacion
de células madre pluripotentes quimeracompetentes y la
investigacion de quimeras plantean la perspectiva de quimeras
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humano-mono presentando nuevas posibilidades para la
investigaciéon biomédica y traslacional, asi como dificiles
desafios politicos. La existencia de diferencias bioldgica vy
clinicamente relevantes entre humanos y primates puede
justificar el uso de quimeras entre humanos y primates para
modelar con mayor precisién la enfermedad humana. Estas
condiciones incluyen pero no se limitan a la enfermedad de
Alzheimer y trastornos psiquiatricos como el trastorno bipolar
y la esquizofrenia (Mascetti y Pedersen, 2016; Wu et alii, 2017;
De Los Angeles et alii, 2019).

Con el uso de un modelo de mono transgénico, ha sido
demostrado que los cambios de secuencia especificos de
humanos de un gen clave del desarrollo del cerebro
(microcefalia primaria 1) podrian dar como resultado cambios
moleculares y cognitivos detectables que se asemejan a la
neotenia humana, una caracteristica notable desarrollada
durante la evolucién humana (Shi et alii, 2019; Shiy Su, 2019).

El deterioro cognitivo vascular o demencia vascular ocurre
como resultado de un flujo sanguineo persistentemente
comprometido al cerebroy representa la segunda causa princi-
pal de demencia después de la enfermedad de Alzheimer. Sin
embargo, los mecanismos fisiopatoldgicos precisos que
subyacen al deterioro cognitivo vascular siguen sin estar claros
a pesar de la extensa investigacion. Los primates no humanos
parecen representar el mejor modelo para la evaluacién del
deterioro cognitivo vascular porque su arquitectura cerebral es
similar a la de los humanos, con un volumen de sustancia
blanca considerablemente mayor, por lo que, este modelo
podria ser Util para la investigacion de la patologia subyacente
al deterioro cognitivo vascular (STAIR, 1999; Korczyn, 2005;
O'Brien y Thomas, 2015; Madigan et alii, 2016; Kalaria, 2018;
Washida et alii, 2019).

La epilepsia del I6bulo temporal mesial (mTLE) con
esclerosis del hipocampo es el tipo mds comun de epilepsia
resistente a los medicamentos. Los modelos animales son
valiosos en el estudio de la patogenia de la mTLE y en el
desarrollo de nuevos farmacos antiepilépticos (Loscher, 2011;
Asadi-Pooya et alii, 2017). Durante las Ultimas décadas, se han
desarrollado varios modelos de epilepsia en primates no
humanos y numerosos productos quimicos, incluido el acido
kainico (KA) (Chen et alii, 2013), hidréxido de aluminio (Soper
et alii, 1978), metioduro de bicuculina (Jirgen Wenzel et alii,
2000), 4cido domoico (Tryphonas et alii, 1990), coriaria lactona
(Hong et alii, 2013), penicilina (Mayanagi y Walker, 1975) y
pilocarpina (Perez-Mendes et alii, 2011) que se han utilizado
para inducir convulsiones experimentales. Teniendo en cuenta
su tamafio corporal mas pequefio, los monos cynomolgus son

ventajosos como modelo experimental de TLE (L. Chen et alii,
2019).

Los trastornos neurodegenerativos como la enfermedad de
Parkinson y la enfermedad de Huntington, que afectan grave-
mente las funciones de los ganglios basales, son trastornos
complejos que conducen a deficiencias motoras y/o
psicoldgicas. La evaluacion longitudinal contindia durante toda
la vida de los monos con la enfermedad de Huntington. Se esta
realizando un esfuerzo actual para establecer una colonia
autosostenibley la produccion de monos con laenfermedad de
Huntington para la comunidad de investigacién de esta
enfermedad con énfasis en la investigacion preclinica (Snydery
Chan, 2018).

La percepcion del color esuna propiedad fundamental de la
vision de los primates. Ademas de proporcionar un
componente estético a las experiencias visuales, el color
facilita el reconocimiento de objetos y tiene un papel
importante en la segmentacion de imagenes y la memoria
visual (Martinez-Cafiada et alii, 2019). La presion intraocular es
un factor de riesgo importante para el desarrollo y progresion
del glaucoma. Debido a esto se ha establecido un modelo de
mono con hipertension ocular cronica mediante la destruccion
de la malla trabecular con fotocoagulacion con laser. También
se ha demostrado que la tomografia de coherencia dptica es
capaz de detectar con precision el grosor de la capa de fibras
nerviosas de la retina en modelos de monos con glaucoma
inducido experimentalmente. EIl modelo “mono de hiper-
tension ocular créonica” es un modelo animal ideal para evaluar
la relacidn entre la presion intraocular y el dafio en el espesor
de la capa de fibras nerviosas de la retina (Guo et alii, 2005;
Schuman et alii, 2007; Tu et alii, 2019; Zhang et alii, 2012).

Los trastornos degenerativos de la retina con diferentes
patogenias, como la degeneracidon macular relacionada con la
edad vy la retinitis pigmentosa, pueden causar la disfuncién o
degeneracién del epitelio pigmentario de la retina y/o los
fotorreceptores y finalmente causar ceguera. La degeneracion
macular relacionada con la edad afecta actualmente a unos
180 millones de personas en todo el mundo y la prevalencia
tiende a aumentar a medida que aumenta la poblacién de
mayor edad. Los primates no humanos, como los monos, se
han utilizado ampliamente en el estudio del trasplante de
células madre de laretina, ya que no solo tienen la estructuray
el tamafio del globo ocular muy similares a los humanos, sino
también la macula, una estructura Unica de la retina de un
primate, responsable de la visién detallada durante el diay del
color de la vision (Shibuya et alii, 2015; Mitchell et alii, 2018;
Verbakel et alii, 2018; Gao et alii, 2020).
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La fibrosis hepatica es una caracteristica patoldgica
importante de las enfermedades hepaticas crénicas (Rama-
chandran e Iredale, 2009) y una etapa de desarrollo indispen-
sable desde las enfermedades hepdticas crénicas hasta la
cirrosis. La fibrogénesis progresa gradualmente y es reversible,
mientras que la cirrosis avanzada es dificil de revertir. El
establecimiento de modelos animales de fibrosis hepatica es
de gran importancia y un requisito previo para los estudios
clinicos en humanos. Los primates no humanos son el mejor
modelo para las enfermedades humanas debido a la similitud
fisiolégica con los humanos. La fibrosis hepatica de los monos
cynomolgus se vuelve mas severa con el tiempo y esta estre-
chamente relacionada con la inflamacion hepatica, por lo que
el modelo ostenta gran importancia en la exploracion del trata-
miento potencial para las enfermedades hepaticas humanas
(Ismail y Pinzani, 2009; Ramachandran y Iredale, 2009; Ding et
alii,2014).

La enfermedad renal crénica es una de las enfermedades
mas comunes en todo el mundo, siendo la fibrosis renal una
caracteristica histoldgica. La obstruccién ureteral unilateral es
un modelo que se asemeja a la nefropatia obstructiva humana.
Aungue no es una causa comun de enfermedad renal humana,
es un modelo bien reconocido y usado con frecuencia de dafio
renal con el desarrollo subsiguiente de fibrosis. Se ha estableci-
do el modelo en primates no humanos de trasplante/rechazo
renal, sin embargo, hasta la fecha, no existen modelos de fibro-
sis renal en estos animales. El modelo de obstruccién ureteral
unilateral en primates no humanos se puede aplicar para
probar moléculas terapéuticas antifibréticas especificas para
humanos para determinar la eficacia, el compromiso con el
objetivo y la farmacocinética (Chevalier et alii, 2009; Zeisberg y
Kalluri, 2013; Ucero et alii, 2014; L. Huang et alii, 2021).

El cdncer de mama se mantiene como una de las enferme-
dades mdsimportantes a nivel mundial, cominmente diagnos-
ticado en mujeres y una de las principales causas de muerte
por cancer. Es necesario llenar los vacios de conocimiento enla
patogénesis de la enfermedad para mejorar el desarrollo de
farmacos y las estrategias de prevencion. El desarrollo de la
mama de primates no humanos es comparable al desarrollo de
la mama en humanos, incluso en aspectos que faltan en otros
modelos animales, destacando la importancia de esta especie
como un valioso modelo de estudio. La similitud anatémica
esta respaldada por un perfil hormonal comparable entre
macacos y humanos. Es importante comprender estas caracte-
risticas clave para considerar laidoneidad de los macacos como
modelo en estudios relacionados con el cdncer de mama

(Weinbauer et alii, 2008; Bray et alii, 2018; FnyJm, 2021).

El lupus eritematoso sistémico es una enfermedad autoin-
mune compleja, caracterizada por la activacion de células Ty
células B, la presencia de autoanticuerpos contra antigenos
propios y el depdsito de complejos inmunes en multiples
sistemas. Esta enfermedad afecta practicamente a cualquier
6rgano del cuerpo. El sindrome de Lupus Eritematoso ha sido
establecido en los primates no humanos, debido a que las
ventajas de usar estos animales son que comparten un alto
grado de similitud con sus contrapartes humanas con una larga
vida util y un tamafio aplicable. Este modelo asociado al lupus
en primates no humanos podria ser una herramienta de
traduccion disponible para futuras investigaciones terapéuti-
cas y patogenéticas relacionadas con el lupus (Bontrop, 2001;
Gattoetalii, 2013; J. Wang et alii, 2018).

Desde el descubrimiento del sindrome de inmunodeficien-
cia adquirida (SIDA) en 1981 y su agente causante en 1983, el
virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), queda por descu-
brir una vacuna eficaz contra el SIDA. El VIH no establece infec-
cion persistente ni SIDA entre ninguna de las especies de
primates no humanos (NHP) analizadas, excepto los chimpan-
cés (Pan troglodytes troglodytes). Desafortunadamente, como
especie animal en peligro de extincion, los chimpancés no
estan facilmente disponibles para la investigacion de vacunas
contra el SIDA. Los modelos de primates no humanos infecta-
dos con el virus de lainmunodeficiencia simica han contribuido
enormemente a comprender la patogenia, la transmisidn y las
intervenciones terapéuticas del VIH/SIDA. La infeccion por el
virus de la inmunodeficiencia simica se ha establecido princi-
palmente en dos subplobaciones de Macaca mulatta como
modelos de primates no humanos para la investigacién del
VIH/SIDA. Uno es el macaco Rhesus que se distribuye en la
Indiay el otro es el macaco Rhesus que se localiza en China. Sin
embargo, muchos factores pueden afectar potencialmente los
resultados experimentales de la vacuna en los modelos de
primates no humanos, como la seleccién del modelo, la dosis y
la via de inoculacién, el régimen de vacunacion y algunas
combinaciones. La evidencia experimental generada en los
modelos de primates no humanos ha aplanado el camino que
puede conducir al éxito final de la vacuna contrael VIH o la cura
inmunoterapéutica (Chen, 2018).

A pesar de la disponibilidad de una vacuna para la infeccion
por el virus de la hepatitis B, mas de 257 millones de personas
en todo el mundo estan crénicamente infectadas por el virus.
La persistencia viral causa fibrosis hepatica que puede progre-
sar a cirrosis y cancer de higado. Desde la prohibicion de la
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investigacion biomédica en chimpancés en 2015, se han reali-
zado mayores esfuerzos para generar un nuevo modelo de
primate no humano de infeccidn crénica por el virus de la
hepatitis B. Se informdé que algunos macacos cynomolgus
salvajes de las Islas Mauricio tenian unainfeccion crénica por el
virus de la hepatitis B de bajo titulo. Esta cepa del virus de la
hepatitis B pudo infectar a los macacos de Berberia. Sin
embargo, un intento reciente de replicar la infeccion de
macacos cynomolgus de Mauricio con esa cepa del virus de la
hepatitis B no tuvo éxito (Walter et alii, 1996; Dupinay et alii,
2013; Schweitzer et alii, 2015; Burwitz et alii, 2017; C.Y. Chen et
alii, 2020).

Para comprender las consecuencias bioldgicas de los
desafios ambientales inhalados, asi como disefiar estrategias
de manera efectiva para mitigar la enfermedad pulmonar que
contribuye a la morbilidad y la mortalidad en los humanos, es
fundamental realizar una investigacion basica y traslacional en
un modelo animal de laboratorio que recapitule de cerca el
tracto respiratorio de los humanos. Han sido establecidos
modelos en primates no humanos de la inflamacién de las vias
respiratorias como es el asma y le enfermedad pulmonar
obstructiva crdnica; asi también se han instaurado modelos en
primates no humanos de infecciones respiratorias como la
Tuberculosis, Influenza, Sarampidn, Bronquiolitis viral,
SARS/MERS, Neumonia bacteriana y fungica y para la Tos
ferina. El sistema inmunitario del primate no humano muestra
una homologia significativa con el de los humanos, lo cual es
una caracteristica critica para comprender las respuestas
huésped-patdgeno que conducen a la identificacion de dianas
terapéuticas.

La naturaleza prolongada de las afecciones respiratorias
cronicas presenta un obstaculo importante para realizar inves-
tigaciones experimentales en esta especie de manera practica.
Para abordar estos desafios, el uso ampliado de especies de
monos del nuevo mundo con una esperanza de vida acelerada
(e.g. tities) puede ser, en Ultima instancia, la clave del éxito con
el potencial de generar informacion critica sobre la progresién
natural de la obstruccion de las vias respiratorias y la disminu-
cién de lafuncion pulmonar en la poblacion humana (De Swart
et alii, 2002; Messaoudi et alii, 2011; Plopper et alii, 2012;
Ludlow et alii, 2013; Falzarano et alii, 2014; Holbrook et alii,
2015; Kaushal et alii, 2015; Nguyen et alii, 2015; Polverino et
alii,2015; Klingy Norris, 2016; Reyes et alii, 2016; Miller et alii,
2017).

A nivel mundial, la proporcion de personas mayores esta
creciendo a un ritmo mas rapido que la poblacién general y

mas personas viven hasta edades mds extremas que nunca, por
lo que surge la necesidad urgente de investigacion biomédica
dirigida a una mejor comprensién del envejecimiento bioldgi-
co, asi como de la biologia y el tratamiento de enfermedades y
afecciones especificas asociadas con la edad. Los primates no
humanos exhiben enfermedades asociadas con la edad que
ocurren naturalmente y que se presentan en un marco de
tiempo realista con un curso de desarrollo que reproduce muy
bien las condiciones humanas. Si bien se han utilizado varios
tipos diferentes de primates para modelar el envejecimiento
humano, los monos del viejo mundo, especificamente los
macacos Rhesus, son histéricamente los mas estudiados, estos
son los primates no humanos filogenéticamente mas distantes
de los humanos. El uso de prosimios como modelos de enveje-
cimiento es limitado. El prosimio mas utilizado en este campo
esellémurratdn gris (Microcebus murinus). La gran mayoria de
las investigaciones especificas sobre el envejecimiento en
simios también se han realizado en chimpancés, centrado
principalmente en el envejecimiento cerebral y la senescencia
reproductiva, esta especie es conocida por desarrollar muchas
de las mismas enfermedades y afecciones relacionadas con la
edad que los humanos.

El género de monos del viejo mundo, Macaca, con sus 23
especies reconocidas, es el género de primates no humanos
mas extendido geograficamente y el mas utilizado en Ia
investigacion biomédica. Confirmando su utilidad como
modelo del envejecimiento humano, los monos Rhesus
exhiben un espectro de enfermedades asociadas con la edad
qgue son similares a las de los humanos. Entre los monos del
nuevo mundo, el titi comun es el mds prometedor para la
investigacion del envejecimiento. Al igual que el mono Rhesus,
los tities comunes desarrollan enfermedades y condiciones
relacionadas con la edad similares a las de los humanos, inclui-
das la diabetes, las enfermedades cardiovasculares y el cancer.
El titi es un modelo establecido para la neurociencia, las
enfermedades infecciosas, la investigacién del comportamien-
to, la obesidad y la biologia reproductiva (Uno, 1997;
Mansfield, 2003; Chimpanzee Sequencing and Analysis
Consortium, 2005; Anderson y Colman, 2011; Messaoudi et
alii, 2011; Tardif et alii, 2011; Languille et alii, 2012; Colman,
2018).

El sindrome de progeria de Hutchinson-Gilford (HGPS) es
un trastorno genético caracterizado por sintomas de envejeci-
miento prematuro (Aguado et alii, 2019). Ha sido generado un
modelo de primate no humano con HGPS usando un editor de
bases. La edicion de bases es una nueva técnica emergente de
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edicion del genoma para modificar un solo par de bases en
sitios especificos del genoma. Se ha determinado la utilizacién
con mayor frecuencia de la edicién de bases en cigotos de
mono para inducir cambios genéticos. Como los modelos de
ratén no recapitulan por completo los fenotipos de enfermeda-
des humanas, existe una necesidad apremiante de mejores
modelos. Las ediciones de bases genéticas han ampliado las
herramientas para generar modelos de primates no humanos,
que son invaluables para la investigacion basica y aplicada
(Reddy et alii, 2020).

La clonacién de primates no humanos es factible mediante
transferencia nuclear de células somaticas utilizando células
somaticas fetales, que podrian modificarse de manera eficien-
te mediante edicidn genética y detecciodn in vitro, sin embargo,
la clonacién de primates no humanos por transferencia nuclear
de células somaticas no ha logrado generar descendencia viva
hasta el momento, el logro mds cercano a la obtencion de
descendencia es una prefiez de 80 dias. Tal clonacion permite
la produccién de monos genéticamente uniformes como
modelos animales para la investigacion basica en biologia de
primates y para estudiar mecanismos de enfermedades
humanasy tratamientos terapéuticos. La generacion in vitro de
fibroblastos editados por genes podria permitir la generacion
de una gran cantidad de monos clonados con antecedentes
genéticos uniformes. Esto es particularmente relevante para
desarrollar modelos de monos para enfermedades humanas
con defectos genéticos definidos que podrian usarse para
estudiar los mecanismos de la enfermedad y probar posibles
tratamientos terapéuticos. Los estudios basicos sobre la base
genética de los rasgos especificos de los primates encontraran
en clones genéticamente uniformes de primates no humanos
un modelo animal de laboratorio util (Ng et alii, 2004; Sparman
etalii,2010; Rogers, 2016; Liu et alii, 2018).

El trasplante clinico de dientes en el mismo individuo (auto-
trasplante) se ha convertido en un tratamiento aceptado con
muy buen prondstico a largo plazo. De la misma manera, el
alotrasplante de dientes conduce invariablemente a la
reabsorcién de reemplazo irreversible de la raiz (con anquilo-
sis) de todos los dientes aloinjertados, que es seguida por la
pérdida del injerto. El alotrasplante de dientes conduce al
rechazo inmunoldgico seguido de anquilosis y pérdida de
funcién después de un periodo de tiempo variable. Estudios
previos en monos Rhesus, han mostrado una supervivencia
prolongada de los dientes alotrasplantados en monos con
Complejo Principal de Histocompatibilidad (MHC, por sus
siglas en inglés) compatibles en comparacién con monos no

compatibles. En humanos, la coincidencia de MHC ha mejora-
do la supervivencia de érganos trasplantados como rifiones y
corazoén. Sin embargo, incluso los hermanos con MHC compati-
bles inevitablemente desarrollardn anquilosis de los dientes
alotrasplantados en ausencia de inmunosupresion. La mayoria
de los monos desarrollaron anticuerpos contra el donante
después del alotrasplante de dientes, incluso sin recibir trans-
fusiones, pero no se muestra correlacion entre la presencia de
anticuerpos y la histopatologia de los dientes trasplantados
(Fong et alii, 1968; Shulman y Kalis, 1970; Riviere y Tarbox,
1980; Riviere, 1981; Riviere et alii, 1981; Schwartz et alii, 1987,
2022; Andreasen et alii, 1990).

MODELOS EN RATONES

Los ratones constituyen mas del 95% de los animales de
laboratorio utilizados en la investigacion y se han convertido en
el método de rigor para demostrar significancia bioldgica, ya
gue son animales que se caracterizan por ser faciles de repro-
ducir, manejar y alojar, ademas de que se puede tener una
poblacién adulta en poco tiempo y poseen caracteristicas
bioldgicas que han permitido modelar diferentes procesos
tanto fisiolégicos como de enfermedad (Sharif e Irshad, 2012;
Ericsson et alii, 2013; Vandamme, 2014; Mukherjee et alii,
2022). Asimismo, existe una amplia disponibilidad de cepas o
lineas genéticas y moléculas como anticuerpos y citocinas
desarrollados en esta especie; dichas caracteristicas permiten
que sea un modelo muy eficiente debido a su costo- efectividad
que hareducido el uso modelos animales mas grandes (Sharif e
Irshad, 2012; Gurumurthyy Kent Lloyd, 2019).

De acuerdo conla NIH (National Institutes of Health, por sus
siglas eninglés) la domesticaciéon del ratén empezd junto con la
civilizacion de la humanidad. Desde ese tiempo se tienen
registros de las observaciones respecto a las mutaciones en el
color del pelo de los ratones; estos animales fueron criados
como mascotas y esta crianza dio origen a los ratones hibridos
que hoy en dia conocemos. Asimismo, estos antecedentes
permitieron relacionar lo observado por Mendel y sus leyes de
la herencia y permitié que Haldane empezara a trabajar con el
mapa genético del ratdn y que para 1980 estuviera completo
(NIH, 2002). Actualmente se sabe que la similitud de su
genoma con el del humano es del 99%, lo que lo hace muy
eficiente, ademas de que ha servido para establecer y obtener
informacién funcional, porlo que es el modelo mas utilizado en
ensayos preclinicos (Vandamme, 2014).

La cria de lineas genéticas de ratones ha permitido que se
tengan caracteristicas biolégicas como la resistencia o suscep-
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tibilidad a ciertas enfermedades, lo que ha facilitado estudiar,
por ejemplo, los perfiles de respuesta Thl (C57BL/6) o Th2
(BALB/c); asimismo el desarrollo de técnicas de manipulacion
genética implementada en los ratones, ha permitido que en la
actualidad se tengan disponibles otras especies transgénicas,
entre las que podemos mencionar a los cerdos o al pez cebra
(Ericsson et alii,2013).

Gurumurthy y Kent Lloyd (2019) resaltan cuatro areas de
avance en el desarrollo de manipulacién genética en el modelo
de ratdn: 1) Estrategias de mutacidon condicionada, 2) El uso de
RNA de interferencia (RNAI) para silenciar genes (knockdown
genes), 3) Transgénesis dirigida en zigotos transgénicos
mediante recombinacion homologay 4) el uso de endonuclea-
sas programables en zigotos para la manipulacién del genoma
del ratén. Estos avances tecnoldgicos han permitido que los
modelos de ratén disponibles en la actualidad sean lo mas
parecido a lo que sucede en el humano debido a la “humaniza-
cion” de los genes o los alelos, asi como ha sumado mayor
entendimiento de las enfermedades a nivel genético (alelos de
enfermedad) y del porqué se presentan permitiendo que las
herramientas diagndsticas y los tratamientos disponibles sean
mas precisas y efectivos respectivamente. Hay que destacar
que estas técnicas desarrolladas por la ingenieria genética en
los ratones, son la base para el desarrollo de otras especies
transgénicas que son utilizadas en diferentes areas como:
modelos de enfermedad, xenotransplantes, produccion de
alimentos de origen animal, produccién de proteinas especifi-
cas por animales (Transpharmers) (Nishu et alii, 2020).

Diferentes autores han publicado guias para el desarrollo
de ensayos de comportamiento para enfermedades neurode-
generativas (Puzzo et alii, 2014), cardiacas (Lindsey et alii,
2021), biomecanicos (Jepsen et alii, 2015), diferentes tipos de
cancer (He et alii, 2015), entre muchos otros que en conjunto
desatacan la importancia de las condiciones necesarias para
que los experimentos sean reproducibles (Singh et alii, 2016).

Pese al éxito en el uso de este modelo animal en diversos
estudios, Justice y Dhillon (2016) indican que se deben conside-
rar los siguientes puntos para evitar el sesgo en los resultados:
a) Lavalidacion del modeloy la extrapolacién de datos preclini-
cos al humano, ya que muchas veces los resultados observados
enraton no son extrapolables en el humano, una opcién viable
para disminuir las variaciones es el uso de modelos animales
humanizados; b) Las causas mas comunes de variacion se
relacionan con el ambiente de las instalaciones (condiciones
experimentales, el tiempo que llevan los animales criandose
en el lugar, asi como la contaminacion genética entre cepas);

para subsanar este problema los autores recomiendan utilizar
multiples camadas, ademas de que el experimentador debe
ignorar el genotipo del animal para reducir lo mas posible el
sesgo; c) Advertencias de la mutagénesis condicional, los
agentes inductores de mutaciones para generar animales
Knockout tienen efectos en el genoma que deben ser conside-
rados dentro de controles en los experimentos, para garantizar
que el efecto observado es debido a la manipulacion del geny
no a la técnica con la que se realizd; d) Estadistica y uso de las
tres R, debido a que los experimentos deben ser estadistica-
mente significativos y el empleo del sistema tres R podrian
influir, se deberan emplear andlisis estadisticos mas robustos
para subsanar ese punto.

Cualquier modelo animal debe reproducir fielmente el
comportamiento del proceso bioldgico que se esta estudiando
y ser de facil de manipulacion; a pesar de que en la actualidad
existen todavia algunos modelos murinos que no cumplen
estas caracteristicas, dichos modelos generan conocimiento
valioso sobre la dindmica de las enfermedades; por lo que el
analisis sistemdtico de las enfermedades que se trabajen es
una opcidn viable para usarse como herramientas predictivas
tomando en cuenta las limitantes del modelo y el fondo genéti-
co como un punto de control para ejecutar y reportar resulta-
dos reproducibles y confiables (Jepsen et alii, 2015; He et alii,
2015; Hay et alii, 2021).

Es importante destacar que a pesar de que existen estas
dificultades en el desarrollo de las investigaciones, el uso de
ratones como modelo ha permitido el avance en el combate a
enfermedades, la generacidn de conocimiento y la innovacién
biomédica. Por ejemplo, la innovacidn de la cirugia oncoldgica
aplicando xenotrasplantes marcados con sondas fluorescentes
(FGS, por sus siglas en inglés) y la cirugia laparoscépica en
modelos de cancer pancredtico con resultados que muestran
que la reseccidn de los tumores es mds efectiva y la recidiva y
metdstasis fue menor; estos resultados son ampliamente
alentadores para que en un futuro estos procedimientos sean
realizados en humanos y lograr salvar vidas en un tipo de
cancer cuya tasa de supervivencia es del 10% (Metildi et alii,
2014).

Los ratones como modelo animal en la investigacion tiene
muchas ventajas, econdmicamente son faciles de mantenery
generan gran numero de progenie en corto tiempo; existe
vasta informacion genética de esta especie desde que la
secuenciacion de su genoma se completd por Waterson et alii
(2002), lo que ha dado como resultado el desarrollo de técnicas
genéticas que en la actualidad son aplicadas en diferentes
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especies que se usan como modelos de estudio (Bryda, 2013).
Por lo anterior, podemos concluir que el ratdn ha sido la base
para el gran avance biotecnoldgico, generacion del conoci-
miento, técnicas quirdrgicasy de tratamiento que ha permitido
que la humanidad goce de salud y las enfermedades que hasta
hace algunos afios eran consideradas mortales y que en la
actualidad se pueda sobreviviraellas.

MODELOS EN CONEJOS

El conejo (Oryctolagus cuniculus) perteneciente a la clase
Mammalia y del orden Lagomorpha ha sido ampliamente
usado en laboratorios durante aproximadamente 47 afios,
principalmente como modelo animal. Esta especie se ha utili-
zado en investigaciones de la rama biomédica, sobre todo en
diversas areas especializadas en investigacion cientifica.
Inclusive en la medicina veterinaria y zootecnia, donde esta
especie ha sido necesaria para ser empleada en la generacién
de conocimiento nuevo asi como en el aprovechamiento de
técnicas y practicas especiales con el fin de obtener mejores
resultados, por lo que este animal es considerado valioso y util
(Russell et alii, 1976).

El uso recurrente de esta especie ha generado especial
atencién por lo que se han implementado guias, manuales o
publicaciones cientificas que especifican algunas consideracio-
nes que deben ser tomadas en cuenta para abordar el cdmo
debe ser su correcto manejo y cuidado en el laboratorio, por
ejemplo: se debe considerar la raza y su tamafio ya que en el
caso de vias de sangrado e inoculacién un tamafio adecuado
permite un mejor manejo y manipulacién de los animales, y
con ello se facilita la extraccion de muestras e inyecciones;
siendo de mayor problema las razas grandes, porque se dificul-
ta su manejo, manipulacién y se aumenta la demanda de
alimento para su mantenimiento (Russell et alii, 1976; Fuentes
Paredes et alii, 2010).

Los conejos han sido empleados principalmente como
modelo en una amplia gama de investigaciones cientificas
biomédicas o académicas, algunos ejemplos de ello son: 1)
Cirugias cardiovasculares y estudios de hipertension, 2) Enfer-
medades infecciosas e inmunoldgicas, teratologia, arterioscle-
rosis, serologia y, 3) Con fines pedagdgicos para anatomia,
fisiologia experimental y nutricién (Cardona, 2003; Abbasi et
alii, 2009; Zarate et alii, 2016; Diaz-Sanchez et alii, 2020;
Hernandez Gonzalez y Quintana Utra, 2020).

También han sido usados en estudios efectuados con la
intencidon de realizar la determinacion de pirégenos de prepa-
rados farmacéuticos (Cotias et alii, 1993), para la preparacion

de antisueros (Lamprea et alii, 2010) y en pruebas de toxicidad
de drogas y productos bioldgicos (Gadmez et alii, 2005).
Anteriormente el conejo se empleaba en ensayos de rutina y
de diagndstico, al igual que en pruebas de irritantes cutaneos y
oculares, debido a que esta especie presenta una alta sensibili-
dad en productos de belleza principalmente, aunque en la
actualidad su uso ha sido reemplazado por otras técnicas
(Madariaga et alii, 2006).

Entre otras aplicaciones, el conejo también ha sido usado
para cria de moscas tsétsé y como modelo apropiado para
estudios en reproduccidon y embriologia, para screening de
agentes embriotdxicos, teratogénicos y sobre todo para el
estudio de anticonceptivos orales debido a que en esta especie
la hembra es ovuladora inducida y no tiene un ciclo estral bien
definido, la gestacidn es corta y en el caso del macho el semen
esfacil derecolectar (Pefiaranda-Parada et alii, 2011).

Entre los avances relevantes derivados del uso de conejos,
destacan los obtenidos en el entendimiento de la arteriosclero-
sis y sus complicaciones cardiovasculares sobre todo porque
han servido como modelo en el estudio de patologias cardio-
vasculares, debido a que esta especie desarrolla rapidamente
lesiones ateromatosas si se implementan alimentos ricos en
colesterol. Por lo que su importancia en utilizar a la especie
radica en que, al analizar este tipo de lesiones, se presenta un
mayor contenido de lipidos y una mayor respuesta inmunoldgi-
ca (por macréfagos) que lo que cominmente se observa en el
ser humano. Ademas, el dafio vascular inducido permite
observar lesiones mas estables y uniformes en tamafio y distri-
bucidn; por lo tanto, estas caracteristicas hacen del conejo una
especie apropiada para el desarrollo de un modelo aterogénico
(Ferreretalii, 2010).

Otro de los avances relevantes se relaciona con la cirugia
laparoscépica, debido a que esta técnica propone nuevos
desafios para los especialistas en este tema, principalmente en
pediatria, por ello es importante el desarrollo de habilidades
en este tipo de técnicas para mejorar la destreza de los ciruja-
nos, sobre todo antes de trabajar directamente en los pacien-
tes. Para ello, se han disefiado distintas técnicas practicas que
favorecen el adiestramiento tanto en un ambiente controlado
(cajas de entrenamiento, simuladores virtuales o cirugia
robética) como en tejido vivo. La cirugia laparoscopica ha
supuesto un gran avance médico en los ultimos 20 afos. La
tendencia a realizar cirugia minimamente invasiva ha dado
lugar a que los cirujanos desarrollen cambios en sus técnicas
quirdrgicas, adoptando la via laparoscdpica en casi todas ellas.
Por lo tanto, el conejo es la especie mas adecuada para la
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practica en cirugia laparoscdpica pediatrica, porque permite
realizar y simular distintos procedimientos quirurgicos a bajo
costo (Hernandez Rivero et alii, 2012).

En el caso de la bioingenieria dsea, el conejo es bioldgica-
mente similar al humano y se ha aceptado como modelo
animal para su practica. Su uso ha permitido el desarrollo de
una técnica quirdrgica que propone separar total o parcialmen-
te el tejido dseo (reseccion) y realizar una reconstruccion
maxilofacial. Esta técnica figura como una opcion los mas
cercana posible a los métodos reconstructivos empleados en
cirugia resectiva maxilofacial, con resultados positivos donde
los injertos dseos son sometidos a los procesos normales de la
masticacidn y de las distintas funciones orofaciales como por
ejemplo: succion, deglucidn, habla, fonacidon y expresiones
faciales como besary sonreir (Alister et alii, 2017).

En cirugia veterinaria experimental hay una tendenciaenla
que se aplican técnicas tanto innovadoras como tradicionales,
sobre todo para ser implementadas en la docencia, practican-
dose por mayor facilidad en animales pequefios que son utili-
zados como modelos. Para ello, estos animales deben cumplir
con caracteristicas anatdmicas similares a otras especies de
mayor tamafio (ejemplo, el perro) pero que sean mas faciles de
usar, manipular y manejar. Por lo tanto, el conejo, dada sus
caracteristicas morfoldgicas en su sistema digestivo (estoma-
go), el cual tiene unairrigacion y ubicacién muy similar a la del
perro, es un excelente modelo animal para este tipo de propo-
sitos sobre todo porque es una especie comunmente utilizada
en experimentos (Halabi et alii, 2012).

Con este pequefio recuento de informacion podemos
confirmar una vez mas que, los conejos en la actualidad han
fungido de manera notable, considerable y valiosa en los
avances cientificos y en las distintas areas de investigacion.

MODELOS EN COBAYOS

El cuye, cuyo, cobaya o cobayo, conejillo de indias o guinea
pig (Cavia porcellus) es un animal mamifero roedor de talla
pequefia que es docil y facil de manejar. Esta especie es herbi-
vora monogastrica, es decir, en su estdmago se inicia la diges-
tion enzimatica mientras que en el ciego se realiza |la fermenta-
cion bacteriana de forrajes y granos. Las cobayas también son
aprovechadas por su carne y subproductos, aunque de igual
manera se han empleado como mascotas y como modelo
animal en laboratorios. Otra de sus utilidades ha sido en la
industria del curtido. Finalmente, sus desechos (materia fecal)
mezclados con vegetales y con el orin, pueden crear un
excelente abono organico (Chauca de Zaldivar, 1997; Argote et

alii, 2007).

La primera evidencia experimental que se tiene del empleo
de las cobayas fue en 1780 por Lavoisier quien realizé experi-
mentos, junto con Laplace, para medir la producciéon de calor.
Ambos investigadores crearon instrumentos de calorimetria
para medir el desprendimiento de calor producido por la respi-
racion del roedor y asumieron que esta cantidad desprendida
eslacausadelaconservacion del calor en el organismo a través
del proceso de respiracién (Castro, 2008).

El uso de las cobayas en experimentaciéon deriva de sus
cualidades, entre ellas que tienen muchas semejanzas bioldgi-
cas con los humanos, lo que los vuelve ventajosos en muchos
campos de investigacion, por lo que se han utilizado como
animales de experimentacion durante siglos. Las cobayas son
los roedores mas importantes en el laboratorio, sobre todo
para realizar ensayos de fabricacion y control de medicamen-
tos, también han sido relevantes en investigaciones de nutri-
cién debido a sus altos requerimientos que tienen de vitamina
C(OPS, 1968; Gary, 2016).

El uso de las cobayas en investigacion ha contribuido con
distintos premios Nobel de medicina entre ellos los descubri-
mientos de la vitamina C, la bacteria de la tuberculosis y la
adrenalina, asi como con el desarrollo de vacunas para la difte-
riay la tuberculosis, el reemplazo de vélvulas cardiacas, trans-
fusion de sangre, didlisis renal, antibidticos, anticoagulantes y
medicamentos para el asma (Gary, 2016). En la actualidad, se
siguen aprovechando a las cobayas en la investigacion biomé-
dica, en especial en investigaciones relacionadas con los siste-
mas respiratorio, nervioso e inmunoldgico.

Otras de las principales areas en las que se emplean los
cobayos en la investigacién son: 1) En alergias y enfermedades
respiratorias: La reaccion alérgica extrema, el shock anafilacti-
co descubierto por Charles Robert Richet en 1913 (Tan y
Yamanuha, 2010), ha sido estudiado ampliamente en las
cobayas, ya que en ellas se presenta esta reaccion de forma
mas directa e intensa que la mayoria de las demas especies. Las
vias aéreas del sistema respiratorio de las cobayas son sensiti-
vas a los alérgenos, siendo la especie adecuada para estudios
del asma, asi como en estudios de toxicidad e inocuidad de
farmacosy productos quimicos (Andersen y Maibach, 1985; Ko
et alii, 2010).2) En investigacidon nutricional: estos roedores
requieren de la incorporacién de vitamina C en su dieta, asi
como una alta demanda de 4acido fdlico, arginina, tiaminas y
potasio, lo que los vuelve utiles en estudios de nutricién. Por
otra parte, estos animales benefician estudios relacionados
con el colesterol y metabolismo de lipoproteinas por poseer
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colesterol con lipoproteinas de baja densidad. 3) En audicion:
la estructura del oido de las cobayas es muy similar al de los
humanos, presentando un rango de audicién parecido a estos
ultimos, donde también presentan el reflejo de Preyer utilizado
para la sordera (Kawamoto et alii, 2003). Un descubrimiento
importante fue en 1961 con Georg von Békeésy, quien consiguid
el Premio Nobel por describir los mecanismos de la céclea de
las cobayas (Olson et alii, 2012). Por lo tanto, las cobayas han
sido el modelo animal preferido desde hace varios afos atras,
para estudiar sistemas auditivos. 4) En enfermedades
infecciosas: su sensibilidad a infecciones hacen a las cobayas
aptas para emplearlas como modelo, porque ademas
presentan semejanzas con los seres humanos en su sistema de
defensa inmunoldgico, siendo en conclusidon importantes para
el estudio de enfermedades infecciosas (Noguchi, 1919). 5) En
pruebas de seguridad: estos roedores al presentar una gran
semejanza con el humano en su sistema inmunitario, y
particularmente hablando de su sensibilidad cutanea, provocd
su uso extendido para testar reacciones alérgicas de la piel
(Tolderlund et alii, 1967; Swiontek et alii, 2021).

Las cobayas también han tenido gran influencia en otras
investigaciones relacionadas con el sistema inmunoldgico. Por
ejemplo, recientemente se ha hecho el uso de animales
adultos con el fin de valorar la respuesta inmune especifica
contra antigenos expuestos por la via inhalatoria, el propdsito
ha sido emplear un antigeno nuevo en la prueba
desencadenante bronquial y valorar los hallazgos en la
reaccién de hipersensibilidad en asmaticos atépicos (Alonso et
alii, 2003). El beneficio principal de estos estudios es
determinar las posibilidades y los alcances que tiene este
antigeno en el desarrollo de otros fendmenos inflamatorios
pulmonares no identificados previamente, sobre todo si
pensamos en aquellas personas con diversas actividades
(naturalistas, espeledlogos, bidlogos o cientificos) los cuales se
exponen a distintos agentes externos (por ejemplo, quienes
realizan expediciones en cavernas o lugares altamente
contaminados con heces de murciélagos).

La cobaya también es apropiada para estudios audiolégicos
y de cirugia de cuello, debido a sus caracteristicas anatomo-
fisioldgicas (Arch-Tirado et alii, 2005). Esto es porque el oido
medio de las cobayas es grande en comparacion con otros
animales utilizados en este tipo de investigaciones. Esta
caracteristica anatomica facilita el proceso quirdrgico por
diferentes vias (retroauricular, submaxilar e intratimpanica) y
de esta manera se puede acceder al oido interno sin complica-
ciones y sin pérdida significativa de sangre. Asimismo, las

cobayas son propuestas como modelo para estudios laringolo-
gicos, por su morfologia parecida a la del ser humano y por su
gran variedad de vocalizaciones, que poseen desde su
nacimiento. Es asi, como estos organismos han fortalecido, en
general, los estudios audioldgicos y foniatricos.

Las cobayas son una especie muy susceptible al bacilo
tuberculoso siendo asi estos roedores de gran aporte cientifico
para el conocimiento de la tuberculosis. Esto se evidencia,
desde 1927, cuando comenzd a detallarse esta enfermedad y
se hizo el uso del término de latencia en tuberculosis (asumién-
dose como la presencia de bacilos vivos en tejidos del huésped,
con ausencia de signos y sintomas clinicos), término que
permitié caracterizarla. Sobre todo, porque esta micobacteria
puede adaptar su metabolismo para mantenerse viva con baja
o nula replicacion, dificultando su eliminacién de los tejidos
con farmacos antituberculosos y permaneciendo inadvertida
al reconocimiento y eliminacién por el sistema inmunoldgico.
Este término fue inicialmente propuesto por Opie y Aronson,
quienes reportaron la presencia de micobacterias de las cuales
pudieron recuperar microorganismos vivos después de inyec-
tar homogenizados de estos tejidos y producir la enfermedad
conlaayuda de cobayas (Barrios Payan et alii, 2010).

El uso de las cobayas como modelo no solo ha auxiliado al
progreso de la medicina humana, también de la medicina
veterinaria al emplearlas como modelos para el estudio en la
Hematuria Vesical Enzodtica Bovina (HVEB). Esta enfermedad
se distribuye en todo el mundo y su naturaleza es tdxica. Esta
ocurre porque el bovino come Pteridium aquilinum, que es un
helecho con caracteristicas toxicas, carcinogénicas y mutagéni-
cas, especialmente para la vejiga urinaria del animal. Para
estudiar a la HVEB, se cuenta con el uso de cobayas como
modelo animal por presentar semejanzas fisiologias con los
bovinos, tales como ser herbivoros y contar con un pH alcalino
en la vejiga. Estas caracteristicas favorecen la replicacién de
esta enfermedad en las cobayas en un periodo corto, donde
ademads el acceso a los drganos afectados permite caracterizar
las lesiones anatomo-patoldgicas con respecto a su origen
blastodérmico (Ramos et alii, 2012).

En odontologia, el uso de las cobayas como modelos se ha
realizado con el objetivo principal de evitar dificultades en la
cicatrizacidon postquirurgica utilizando diferentes tratamien-
tos. Debemos considerar que la cicatrizacién es muy importan-
te en el ambito quirdrgico y odontoldgico, donde a su vez, los
medicamentos que son recetados a los pacientes llevan a un
agotamiento gradual de las reservas de vitaminas y de otros
nutrientes esenciales en el cuerpo. De tal forma que el éxito de
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una cirugia no son solo las técnicas aplicadas, ni cuidados
postquirurgicos, siempre sera necesario coadyuvantes, farma-
cos 0 una alimentacion especifica que permita cubrir los reque-
rimientos del paciente, un ejemplo especifico seria el acido
ascoérbico poco utilizado en odontologia a pesar de los multi-
ples beneficios. Es aqui donde las cobayas adquieren relevan-
cia, puesto que se ha determinado que la administracién de
acido ascérbico en dosis altas en estos roedores contribuye a
mejorar el proceso de cicatrizacién e inflamacion impidiendo la
aparicion de infecciones en un 92.9 %. Este tipo de estudios
lograron demostrar que la administracién de acido ascorbico,
15 veces mayor a su requerimiento, por tres dias, aumenta en
un 139 a 166% la formacién de fibroblastos con un 75% de
formacion de fibras colagenas, formacion de tejido esencial en
la cicatrizacion (Arévalo Pujos, 2014; Lépez Cazo, 2017).

La osteoartritis (OA) es una patologia asociada al dolor
cronico y, a pesar de ser estudiada desde hace varias décadas,
aun se desconocen muchos aspectos esenciales de dicha fisio-
patologia. Esto ha impulsado la busqueda de opciones
terapéuticas capaces de controlar el dolor de manera eficaz y
segura. Por lo anterior, se ha considerado que el uso de mo-
delos animales para el estudio de la OA son una alternativa util,
que permitird una mejor comprension de la etiopatogenia, el
desarrollo de posibles biomarcadores y para la creacién de
posibles tratamientos. El principal problema es que, no se ha
logrado concretar un modelo o procedimiento técnico Unico,
que sirva para estudiar la gran variedad de cambios estructura-
les y sintomaticos que suceden en el paciente a lo largo de la
enfermedad. Es por ello que, para buscar posibles soluciones
se han empleado modelos de OA en especies animales como la
ratay el raton, aunque también se emplean cobayas y conejos
debido a su pequefio tamafio, facil mantenimiento, menor
costo tanto de adquisicion como de mantenimiento, sin olvidar
la relevancia que tienen las cuestiones éticas (Garcia-Partida et
alii, 2021). Como podemos resumir, al igual que los conejos, las
cobayas tienen un rol esencial e imprescindible en el progreso
de la investigacion cientifica y de la educacién, por lo que es
necesario reconocer el valor extenso que tiene esta especie en
eldesarrolloy el avance cientifico de forma histoérica.

MODELOS EN AVES

Las aves son una especie precocial, de facil manejo y muy
adaptable al ambiente del laboratorio. Su uso en la investiga-
cidn se caracteriza por ser econdmico y de gran disponibilidad.
Ademas, existe vasta informacion en cuanto a sus necesidades
nutricionales, crianza y alojamiento. A pesar de que las aves no

son mamiferos y su genoma posee el 70% de homologia
respecto del humano, sus caracteristicas diurnas, la compleji-
dad en la captacidon de colores, asi como caracteristicas
inherentes a su anatomia como abundancia en conos y tejido
de la retina los ha posicionado como el modelo mayormente
usado para trastornos oculares como la ceguera hereditaria,
cataratas, glaucomay laretinopatia diabética (Shi et alii, 2014).

Las aves han sido utilizadas para el estudio en areas como
inmunologia, virologia, enfermedades infecciosas o crénico
degenerativas (algunas las desarrollan espontaneamente),
embriologia, desarrollo de vacunas y toxicologia. El Cuadro 2
muestra la especie de ave y el tipo de estudio para el que ha
sido utilizado el modelo aviar (Tregaskes y Kaufman, 2021).

Las caracteristicas del genoma aviar han permitido enten-
der procesos en la regulacion del genoma humano relaciona-
dos con la salud, asi como para la innovacion en agentes
quimioterapéuticosy el estudio de agentes toxicos del ambien-
te (Beacon y Davie, 2021). El desarrollo de aves transgénicas
comenzo en 1989, cuando Bosselman et alii (1989) modifica-
ron embriones de pollo por primera vez, mediante transduc-
cion utilizando vectores de retrovirus aviares. Actualmente se
tienen disponibles técnicas que han permitido realizar analisis
in vivo relacionados con la biologia del desarrollo y la innova-
cién en técnicas de trasplantes a través del uso de proteinas
fluorescentes. El uso de las tecnologias antes mencionadas o
algunas otras disponibles como la manipulacion de células
germinales mediante ingenieria genética o el uso de vectores
de lentivirus o transposones, asi como el uso de la tecnologia
CRISPR (Clustered Regularly Interspaced Short Palindromic
Repeats/Repeticiones Palindrémicas Cortas Agrupadas y
Regularmente Espaciadas) tienen gran impacto en la genera-
cién de conocimiento y el entendimiento de procesos biologi-
cos y la mejora de las técnicas de produccion de alimentos de
origen animal (Schock et alii, 2016).

Con respecto a la investigacién en cancer de ovario (CO) las
aves han sido un modelo animal ampliamente utilizado ya que
estos animales desarrollan la enfermedad espontaneamente y
se asocia a eventos relacionados con la ovulacidon, tanto en
gallinas como en mujeres (Nassar, 2018); el uso de este modelo
animal trae consigo muchas ventajas, ya que en la actualidad
no existe un modelo de CO espontaneo en mamiferos. Las
estirpes de gallinas Cornell C y K tienen diferentes concentra-
ciones de estrogenos en sangre, asi como diferente expresion
de la subunidad alfa de la inhibina (mRNA) de las células de la
granulosa, lo que puede ser considerado como base molecular
para la presentacién del CO (Johnson y Giles, 2006). Otro
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Cuadro 2. Avesy su area de estudio.

Especie de ave

Areas de estudio

Gallina doméstica (Gallus domesticus)

Codorniz y Codorniz japonesa (Coturnix

coturnix y Coturnix japonica)

Psitacidos

(Melopsittacus undulates, Psittacus erithacus)

Paseriformes
(Taenopigya guttata, Sturnus vulgaris y

Sturnus roesus, Passer domesticus)

Columbiformes (Columba livia)

Strigiformes (Tyto alba)

Cancer de ovario, arterioesclerosis,
hipertension, metabolismo del colesterol y la

distrofia muscular

Mismos procesos biologicos que la gallina
doméstica, biologia reproductiva,
comportamiento social y reproductivo,
funciones genéticas.

Técnicas diagnosticas en medicina veterinaria,
comportamiento, cognicion y habilidades de
comunicacién, envejecimiento y estudios
sensoriales.

Envejecimiento, neurobiologia (lenguaje,
aprendizaje y memoria) debido a que la
comunicacibén de estas especies es a través del
canto, dimorfismo sexual, comportamiento
propio de la especie
Fisiologia comparativa, neuroanatomia,
neuroendocrinologia, ateroesclerosis,
comportamiento propio de la especie
Neuroanatomia, visioén, audicién, mecanismos

de aprendizaje y mapeo del espacio auditivo.

ejemplo que podemos mencionar respecto a este tema es la
busqueda de agentes quimiopreventivos para disminuir la
incidencia y muertes de mujeres en el mundo debido a esta
enfermedad. El empleo de pildoras anticonceptivas (Provera o
Levonogestrol) han demostrado tener una reduccién en la
presentacion de cancer de ovario y oviducto, siendo estos
resultados independientes a eventos relacionados con la
ovulacion (Rodriguez et alii, 2013).

MODELOS EN EMBRION DE POLLO
Se ha encontrado que los estudios en embrién de pollo
datan de hace dos mil afios, los egipcios y griegos se dedicaban

a estudiar las fases de desarrollo de estos, lo que permitié que
posteriormente investigadores como Harvey o Malpighi en los
afios 1600 describieran la existencia de los vasos sanguineos o
las islas de sangre (Islas de Pander, oWolff). Asi mismo, el
embrién de pollo ha servido para estudiar mecanismos del
desarrollo relacionados con defectos del tubo neural,
condiciones teratogénicas y diferenciacién celular, desarrollo
de vacunas, asi como trastornos oculares ya que se ha
encontrado que los embriones de pollo poseen
fotorreceptores de los conos funcionales (Jaffredo vy
Yvernogeau, 2014; Shi et alii, 2014; Nassar, 2018; Vilches-
Moure, 2019).
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Los embriones de pollo se han usado como modelo para el
estudio de la diabetes, este tipo de estudios demostraron en
los embriones la presencia de biomarcadores de diabetes, el
aumento de glucosa en plasma, cambios en la fisiologia de la
retina, el desarrollo de cataratas y retinopatias (Shi et alii,

2014). Por otro lado, un grupo de investigacién desafio con -
coronavirus, IBV y con diferentes dosis de dexametasona y
filgrastima, lo que produjo alteraciones macro y microscépicas
en los tejidos y efectos sobre las células sanguineas como
sucede en animales adultos y otras especies de mamiferos;
dichos hallazgos indican que dichas alteraciones dependen de
la especie, de la edad de desarrollo del embridn y que estos
cambios son inherentes al modelo (Sommerfeld et alii, 2022).
Este tipo de estudios hacen hincapié en la importancia de la
estandarizacién del uso del embrién de pollo como modelo de
estudio para que haya reproducibilidad y los resultados sean
confiables; aprovechando al mismo tiempo las ventajas que
representa su uso a los 12- 18 dias de incubacion, la disponibili-
dad de un gran nimero de embriones en un tiempo corto, su
facilmanejoy espacio minimo para su alojamiento.

El uso del modelo aviar en la investigacion, ya sea que se
trabaje con aves adultas o con embriones ha impactado
notablemente en la vida de la humanidad, mejorando en
diferentes aspectos de lavida de la sociedad como el desarrollo
de vacunas que han permitido la erradicacion de diferentes
enfermedades, alargar el promedio de vida de las personas que
desarrollan cancer, entender el por qué se presentan los
trastornos del desarrollo, como se regula el genoma y no
menos importante la produccidon de alimentos de origen
animal en un menor tiempo sin la necesidad del uso de sustan-
ciasdafiinasalasalud.

MODELOS EN PORCINOS

Los primeros registros del uso de cerdos (Sus scrofa) como
modelo datan del 130 AD al 201 AD y corresponden a estudios
sobre fisiologia que fueron realizados por Galen y que permi-
tieron establecer las bases para la practica médica (Zutphen et
alii, 2001). En un inicio, el uso de los cerdos como animales de
laboratorio fue dificil para los investigadores, debido a la falta
de experiencia en el trabajo con esta especie, a unainadecuada
interpolacion de los procedimientos realizados en otras
especies y a una mala seleccién de la raza, lo cual desanimo a
muchos a recurrir a esta especie como modelo. Sin embargo,
las caracteristicas anatdmicas y fisiolégicas que comparten los
cerdos y los humanos hicieron que remplazaran el uso de otras
especies y que sean el principal modelo animal para adquirir

las habilidades necesarias en técnicas quirdrgicas que son
usadas en la practica clinica en humanos desde hace muchos
afos (Swindle, 1984; Swindle et alii, 1988).

Probablemente, la principal similitud reside en el sistema
cardiovascular, el cual se ha descrito por multiples autores
como analogos casi exactos, pues las analogias entre estas dos
especies van desde el desarrollo y las caracteristicas histologi-
cas del miocardio hasta el funcionamiento del sistema comple-
to. Por ejemplo, la forma en que realizan el suministro de la
sangre y la distribucidon del riego sanguineo coronario son
iguales, incluso las caracteristicas de cicatrizaciéon de heridas
son practicamente idénticas entre estas dos especies. De he-
cho, las valvulas cardiacas de los cerdos se han utilizado en
humanos durante afios (Ehler et alii, 1985; Hughes, 1986;
Swindle et alii, 1986).

Las similitudes entre los cerdos y los humanos son muchas,
entre las cuales se incluye el desarrollo de algunos érganos (el
higado, el pancreas y la piel principalmente), los habitos
alimentarios y la fisiologia digestiva, la anatomia vy fisiologia
renal, la fisiologia respiratoria y cardiaca, la respuesta inmune.
Incluso, también son similares en el desarrollo los comporta-
mientos sociales y de algunas enfermedades que se manifies-
tan en los humanos y que emplean como modelo cerdos
genéticamente modificados (Kenmochi et alii, 1994; Tumble-
son y Schook, 1996; Swindle et alii, 1988; Lunney, 2007; Perle-
bergetalii,2018).

Los primeros estudios que sentaron las bases para el uso de
los cerdos en el trasplante de tejidos y drganos se realizaron en
los 70°s. En esta década se generd la primera linea homocigoti-
ca de cerdos miniatura para alelos del Complejo Principal de
Histocompatibilidad (MHC), lo que permiti6 determinar la
homologia entre el MHC de cerdos miniaturaylos del hombrey
el ratdén (Sachs et alii, 1976). A partir de esto, se demostré que
las diferencias genéticas en el MHC causan el rechazo de aloin-
jertos de piel y renales, asi como que las similitudes genéticas
en el MHC conducen a una tolerancia sistémica. Estos hallazgos
condujeron a explorar la posibilidad de utilizar tejidos y
organos de cerdos en humanos. Como resultado, desde hace
afios se utilizan vélvulas cardiacas de los cerdos en humanos y
actualmente se realizan estudios para lograr el xenotrasplante
de drganos porcinos a los humanos. La presencia del antigeno
disacdrido galactosa-a-1,3-galactosiltransferasa en las células
del cerdo hacen que se manifieste un rechazo hiperagudo por
accion de las proteinas del complemento.
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En estudios recientes se ha reportado la generacion de
cerdos con el gen knockout de la a-1,3-galactosiltransferasa; el
corazon, rifidn y tejido timico de estos individuos knockout se
ha utilizado para su xenotrasplante en babuinos, logrando
resultados alentadores que establecen bases sdlidas para el
xenotrasplante de érganos porcinos a los humanos, con ello,
muchas vidas humanas podrian salvarse (Leight et alii, 1978;
Kirkman et alii, 1979; Kuwaki et alii, 2005; Yamada et alii, 2005).

Desde que se conocen todas estas similitudes, los cerdos se
han convertido en un modelo apropiado para una gran diversi-
dad de estudios, entre los que destacan el trasplante de
6rganos y el entrenamiento en diversas técnicas quirurgicas
(Smith y Swindle, 2006). Recientemente, los cerdos jugaron un
papel muy importante en el entendimiento de la enfermedad
de la COVID-19 y en el desarrollo de ventiladores mecanicos
que fueron pieza clave para la recuperacion de pacientes
durante la pandemia (Cressoni et alii, 2016; Dhanani et alii,
2020; Garcia-Castro et alii, 2021; Wankum et alii, 2021; Ziegler
et alii, 2021). En el Cuadro 2, se listan algunos ejemplos como
muestra de la diversidad de estudios que se han realizado en
esta especie y que han contribuido al avance cientifico en
diferentes dreasy al cuidado de la salud de los humanos.

MODELOS EN PEZ CEBRA

El pez cebra (Danio rerio) se ha convertido en un modelo
ampliamente utilizado durante las Ultimas cuatro décadas. Su
atractivo como sistema experimental se deriva de una serie de
factores que estan empujando al pez cebra al frente como
sistema modelo para la investigacion biomédica. Esto debido a
que el embridon de pez cebra es transparente durante sus
primeros dias y puede permanecer transparente por mas
tiempo con tratamiento quimico o como cepas no pigmenta-
das, lo que permite observar los procesos in vivo sofisticados
(Figura 1) (Kettunen, 2020). Este modelo animal parece ser una
alternativa para estudios de investigacion biomédica basica,
gracias a su alta fecundidad, su rapido desarrollo desde el
embrién hasta su forma adulta y el bajo costo de reactivos e
insumos necesarios para su reproduccién y crianza. Adicional-
mente, las ventajas del pez cebra incluyen el bajo costo en
cuanto al tiempo, a la infraestructura y al dinero que requiere,
en comparacion con otras especies (Matthews y Varga, 2012;
Vargas-Vargas y Vargas-Vargas, 2017). Un criterio clave en la
seleccion de un modelo de enfermedad apropiado es su simili-
tud genética con los humanosy el pez cebra posee al menos un
gen ortélogo del, aproximadamente, 71% de los genes codifi-
cadores de proteinas humanas (Busse et alii, 2020). Conjunta-
mente, tiene mas del 82% de los genes asociados a enfermeda-

des en humanos que tienen ortdlogos identificables en el pez
cebra(Gawel et alii, 2020).

Muchas instituciones utilizan el pez cebra para investiga-
cién, ensayos o bien en la docencia, estos financiados por
servicios de salud publica y acreditado por la Asociacion de
Evaluacién y Acreditacion de Laboratorio Cuidado Animal
Internacional. Por lo tanto, estas instituciones utilizan la Guia
para el cuidado y uso de animales de laboratorio como base
para disefiar, implementar y evaluar el programa para el cuida-
do y uso del pez cebra (Matthews y Varga, 2012; National
Research Council (US) Committee for the Update of the Guide
for the Care and Use of Laboratory Animals, 2011). Por otra
parte, se considera que los embriones de pez cebra en las
primeras etapas de desarrollo (antes de los 5 dias posteriores a
la fertilizacién) experimentan poco o ningun dolor vy, por lo
tanto, no estdn protegidos por las normas de experimentacién
con animales, lo que los convierte en un modelo de reemplazo
util para los modelos de mamiferos, como ratones y ratas
(Strahle etalii, 2012).

Este modelo se ha utilizado para diversas investigaciones,
por lo que, todo aquel investigador que realice experimenta-
cién en este pez cebra, tiene que cuidar el buen trato del
animal. También se necesita investigacion sobre su crianza,
manejo y atencidn veterinaria para brindar una atencién mas
humana y consistente, lo que conlleva a minimizar la variabili-
dad, lo que podria afectar los resultados de la investigacion. Los
métodos de anestesia y los métodos de eutanasia son dos
areas criticas que requieren la atencion de los técnicos de
cuidado animal, investigadores y veterinarios por igual para
garantizar el cumplimiento y el trato humano. Diversos
estudios donde utilizan este modelo deben tomar en cuenta
los métodos de anestesia y eutanasia, que se enfoquen en la
capacidad de inducir la pérdida de la conciencia y la muerte sin
causar dolor, angustia, ansiedad o aprension (Matthews y
Varga, 2012).

El pez cebra tiene varias ventajas que hacen de esta especie
un modelo valioso para la neurobiologia, para la investigacion
de la epilepsia, las ventajas importantes incluyen la capacidad
de realizar, andlisis de comportamiento de alto rendimiento
utilizando sistemas de seguimiento de video automatizados,
grabaciones electroencefalogréficas (EEG) en peces larvales y
adultos, e imagenes cerebrales in vivo por medio de la activi-
dad-reporteros bioluminiscentes/fluorescentes dependien-
tes, estas caracteristicas hacen del pez cebra un modelo util
para estudiar la epileptogénesis y realizar un cribado de alto
rendimiento de compuestos con potencial antiepiléptico o
anticonvulsivo (Afrikanova et alii, 2013; Dinday y Baraban,
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Figura 1. Edades del pez cebra. A) Embriones de pez éebra, aproxirﬁadamenfe 24h después de la fertilizaciéon. B) Larva de pez cebra mutante sin rayas,

aproximadamente 72h post-fertilizacion. C) Pez cebra adulto macho (Kettunen, 2020).

2015; Gawel et alii, 2020; Tiraboschi et alii, 2020).

Las enfermedades neurodegenerativas son una gran
amenaza para la salud humana. Con el aumento de la pobla-
cion anciana, estas enfermedades dependientes de la edad son
cada vez mas frecuentes (Heemels, 2016). El pez cebra ha sido
utilizado para recrear enfermedades como el Parkinson (indu-
cido por neurotoxina; modelos de Enfermedad de Parkinson
Genética), el Alzheimer (inducida por agentes neurotoxicos;
metales y Alzheimer, Alzheimer mediada por tecnologia
genética), enfermedad de Huntington, esclerosis lateral
amiotréfica, ataxia espinocerebral (Karlovich et alii, 1998;
Paquet et alii, 2009; Hwang et alii, 2013; Matsui et alii, 2014;
Sullivan et alii, 2016; Xu et alii, 2016; Bhattarai et alii, 2017; Lin
et alii, 2018; Barnhill et alii, 2020). El pez cebra se ha utilizado
también para modelar las interacciones intestino-cerebro, sin
embargo, laanatomia macroscépica del intestino del pez cebra
difiere significativamente de la de los humanos: ademas de la
cavidad oralylafaringe, el sistema gastrointestinal se simplifica
en un solo tubo que se ensancha en el extremo rostral, por lo
que el pez cebra carece de un estémago diferenciado o intesti-
nos grueso y delgado (Menke et alii, 2011). Ademas, el pez
cebra no puede recapitular completamente el comportamien-
to humano y mostrar algunas diferencias entre las especies de
los mamiferos tanto en la morfologia como en la fisiologia del
cerebro (Kalueff et alii, 2014). El pez cebra se convierte rapida-
mente en una especie modelo Util para generar conocimientos
importantes sobre la interaccidn entre las funciones intestina-
lesy cerebrales en la salud y la enfermedad. Sin embargo, esto
requiere de mas estudios de interacciones cerebro-intestino
utilizando el modelo de pez cebra (de Abreu et alii, 2019).

Los trastornos fibréticos, que incluyen diversas enfermeda-
des cardiovasculares (ECV), cirrosis hepatica y enfermedad
renal crénica (ERC), se caracterizan por una acumulacion
progresiva e irreversible de matriz extracelular en los drganos
afectados, eventualmente, este exceso de tejido fibrdtico

afectalafuncién del érgano, lo que puede resultar en unasitua-
cién potencialmente mortal (Fang et alii, 2017; Webster et alii,
2017; Sk et alii, 2019; Wang et alii, 2021). Existen diferentes
modelos en pez cebra en los cuales se reproducen diferentes
alteraciones patoldgicas como modelo para fibrosis cardiaca
(modelo para la reseccidn del vértice ventricular y modelo de
fibrosis cardiaca para criolesion), como modelo de fibrosis
hepatica (enfermedad hepatica alcohdlica, enfermedad del
higado graso no alcohdlico, fibrosis hepatica inducida quimica-
mente, fibrosis hepatica genética), fibrosis pancreatica, fibrosis
pulmonares y fibrosis inducidas por radiacion (Epperly et alii,
2003; Schnabel etalii, 2011; Dickover et alii, 2013; Schiavone et
alii, 2014; Lin et alii, 2015; Oh et alii, 2018; van der Helm et alii,
2018; DeRossi et alii, 2019; Guo et alii, 2021; Wang et alii,
2021). Gerlai et alii (2000) utilizaron al pez cebra como modelo
genético conductual para estudiar los efectos del alcohol, en
donde concluyé que este modelo es util para comprender los
estudios bioldgicos de los efectos del alcohol, de lamano de los
estudios conductuales, neurobioldgicos y genéticos.

El metabolismo del pez cebra es comparable con el
metabolismo de los ratones y los humanos, asi como el nivel de
laglucosaensangre enel pezcebraessimilaral delos humanos
(40-300 mg/dL). En los humanos la producciéon de insulina es
estimulada por niveles altos de glucosa, esto también sucede
en el pez cebra. El pancreas del pez cebra comparte su estruc-
tura y funcién bdsicas con el pancreas de los mamiferos vy, al
igual que en los mamiferos, las células endocrinas del pancreas
del pez cebra regulan el metabolismo de la glucosa a través de
la secrecién de insulina, somatostatina y glucagén. Por lo que
es modelo de diabetes mellitus Tipo | y Tipo 2 (Elo et alii, 2007;
Kinkel y Prince, 2009; Eames et alii, 2010; Intine et alii, 2013;
Zangetalii,2017; Krishnany Rohner, 2019).
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Cuadro 2. Uso de modelos porcinos y su area de impacto

AREA DE IMPACTO Y MODELO

REFERENCIAS

Cardiologia

Ingenieria de tejidos de vasos sanguineos; arterosclerosis; infarto
del miocardio; modelos cardiacos ex vivo; entrenamiento e
innovacion en procedimientos quirtrgicos.

Reproduccion
Interaccion materno-fetal; desarrollo embrionario; problemas
reproductivos y enfermedades; entrenamiento e innovacion en
procedimientos quirtrgicos.

Transplantes

Trasplantes de tejidos y drganos; alotrasplantes y xenotrasplantes;
terapias farmacoldgicas y bioterapias.

Dermatologia
Permeabilidad percutanea; dermatitis; modelos de cultivos celulares
de piel; melanoma; entrenamiento e innovacion en procedimientos
quirtrgicos.

Neurologia y farmacologia

Isquemia cerebral; complejo demencia — AIDS; sitios de unién de
farmacos, interacciones y adicciones. Ensayos toxicologicos para la
caracterizaciéon de nuevos farmacos .

Fisiologia del intestino y nutricion

Estructura y metabolismo intestina;l obesidad; probioticos; bases
inmunolégicasybiologicas de las alergias alimentarias.

Modelos biomecanicos

Respuesta a heridas; técnicas de imagenologia; analisis de densidad
6sea en osteoporosis; entrenamiento e innovacién en
procedimientos quirtargicos.

Ingenieria de tejidos
Reparaciéon de cartilagos- condrocitos; fusiéon espinal; genes
especificos de organos, caracterizacion y modificacion genética;
polimeros; desarrollo dental.

Neumologia

Dificultad respiratoria neonata;l pulmones artificiales; asma.

Modelos para enfermedades infecciosas

Enfermedades; vacunas; genética de la respuesta inmune;
inmunidad de mucosas.

Oftalmologia

Células epiteliales de la capsula del cristalino para la reparacion de
cataratas; enfermedades y lesiones oculares .

Laske et alii, 2005; Bedoya et alii, 2006; Luo et alii, 2017; Anez
Simoén et alii, 2019; De Nisco et alii, 2021; Sturek et alii, 2020;
Deppen et alii, 2021; Li et alii, 2021; Zhao et alii, 2021; Blanco-
Blazquezet alii, 2022.

Spencer, 1979; Swindle et alii, 1996; Sun y Nagai, 2003; Green et alii,
2006; Rohrer et alii, 2006; Tayade et alit, 2006; Geisler et alii, 2012;
Kangawa et lit, 2016; Tang et alii, 2016; Zhou et alii, 2020; Zigo et
alii, 2020; Suartz et alii, 2021.

Sachs et alii, 1976; Kirkman et alii, 1979; Kenmochi et alii, 1994;
Kuwaki et alii, 2005; Tseng et alii, 2005; Yamada et alii, 2005;
Ibrahim et alii, 2006; Golriz et alii, 2012.

Huang et alii, 2005; Kong y Bhargava, 2011; Ternullo et alii, 2017;
Etra et alii, 2019, 2021; Fleischmann et alii, 2019; Horak et alii,
2019; Alex et alii, 2020; Simon y Maibach, 2000; Nistor et alii, 2022.

Rosa-Neto et alii, 2004; Minuzzi et alii, 2005; Tambuyzer y
Nouwen, 2005; Imai et alii, 2006; Nakamura et alii, 2009; Helke y
Swindle, 2013; Swindle, 2012; Swindle et alii, 2012; Singh et alii,
2016; Cumming et alii, 2021; Kinsley et alii, 2021; Simchick et alii,
2021; Waters et alii, 2021.

Reid et alit, 2003; Eubanks et alii, 2006; McClain y Bannon, 2006;
Sangild et alii, 2013; Wolf et alii, 2014; Pierzynowski et alii, 2017;
Ericsson, 2019; Renner et alii, 2020; Zettler et alii, 2020.

Losanoff et alii, 2002; Ellner et alii, 2004; Schmitt y Snedeker,
2006; Lee et alii, 2011; Berghea y Vlad, 2015; Ha et alii, 2016;
Ishikawa et alii, 2018; Bertuol et alii, 2020; Hwang et alii, 2020;
Wilhelm et alii, 2021.

Drespe et alii, 2005; Hu et alii, 2005; Kawashita et alii, 2005; Chang et alii,
2006; Lin et alii, 2010; Sasaki et alii, 2010; Whyte y Prather, 2011; Walters et
alit, 2012; Tapking et alit, 2019; Jundzill et alii, 2021; Casarin et alii, 2022.

Watremez et alii, 2003; Perlman et alii, 2005; Miller et alii, 2006;
Kirschvinky Reinhold, 2008.

Gonzalez et alii, 2004; Dawson et alii, 2005; Elahi et alii, 2005;
Hasslung et alii, 2005; Dvorak et alii, 2006; Rajao y Vincent, 2015;
Li et alii, 2016; Butler et alii, 2017; Park et alii, 2018; Ziegler et alii,
2021.

Middleton, 2010; Smy Wf, 2018.
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La enfermedad renal es un problema global con alrededor
de tres millones de personas diagnosticadas solo en el Reino
Unido y hasta un millén de personas sin diagnosticar. Los
avances tecnoldgicos han facilitado el crecimiento del pez
cebra como modelo para estudiar enfermedades especificas
de érganos, como los trastornos renales. El pez cebra es un pez
de agua dulce y, por lo tanto, una funcién clave del rifién de
este pez es excretar agua y mantener la osmorregulacion. Sin
embargo, existe una estrecha analogia funcional con los rifio-
nes de los mamiferos, lo que lo hace un excelente modelo para
lainvestigacion renal. El pez cebra puede ser un organismo util
para estudiar procesos como la filtracion glomerular y el acla-
ramiento tubular renal, ya que existe conservacién de este
mecanismo desde los peces hasta los mamiferos. El pez cebra
también se puede utilizar para estudiar la fisiologia renal
basica, en general, representa un modelo Util para estudiar la
funciény la enfermedad renal (Hill et alii, 2004; Wingert et alii,
2007; Outtandy et alii, 2019; Saran et alii, 2019).

El pez cebra emergié rdpidamente como un organismo
prometedor para modelar el cancer in vivo. Las alternativas de
cancer en este pez ofrecen ventajas Unicas sobre los modelosin
vivo actuales en escala, costo y velocidad de desarrollo de
modelos y potencial para la automatizacion. Los estudios de
este modelo deberian beneficiar a la medicina oncoldgica de
precision tanto al afectar directamente a los pacientes especifi-
cos modelados como al aumentar nuestra comprension de la
gendmica del cdncer en general, al evaluar funcionalmente el
efecto de mutaciones especificas en la modulacion de la res-
puesta a farmacos, asi como también, deberian aumentar
nuestra capacidad para formular predicciones de respuesta
basadas en modelos inferenciales que analizan las alteraciones
observadas en muestras de biopsia tumoral (Fazio et alii,
2020).

El pez cebra tiene varios atributos que lo convierten en un
modelo adecuado para investigar la metastasis y la biologia del
cancer humano. Muchos de los factores implicados en la pro-
gresidon tumoral estan muy conservados entre el pez cebray los
humanos. Aunque muchos de los genes del ciclo celular, los
supresores de tumores y los oncogenes se conservan, lo que
permite que estas vias tumorigénicas se estudien y se dirijan a
los peces, se debe tener en cuenta que el pez cebra no expresa
ortdlogos claros de varios genes humanos que se sabe que
estan involucrados en la progresién del cancer. Sin embargo, el
pez cebra ha demostrado ser un modelo vertebrado adecuado
y util para estudiar la biologia tumoral y complementa a los
modelos de cancer de mamiferos in vitro e in vivo (Long et alii,
2013; Astell y Sieger, 2020).

Este pez también ha sido utilizado como modelo para
comprender el proceso de regeneracion, ya que presenta un
modelo ideal para estudiar la regeneracion epimérfica, en la
que las células progenitoras se movilizan, migran, forman una
masa celular indiferenciada, proliferan, se diferencian y final-
mente restauran por completo el tamafio, la formay la funcion
del 6rgano amputado. Muchos investigadores eligen la aleta
caudal para su investigacion debido a sus caracteristicas que
permiten estudiar claramente el proceso de regeneracion. Esla
mayor de las aletas del pez cebra, lo que simplifica la manipula-
ciény la observacién. En comparacion con las extremidades de
los anfibios o los mamiferos, la anatomia de la aleta es mas
simple.

En contraste con otros modelos animales altamente rege-
nerativos como el ajolote, estos se desarrollaron mucho antes
en el pez cebra, lo que estimuld adn mas su uso para estudios
deregeneracion. El proceso de regeneracién se completaen 14
a 28 dias, segun la calidad del agua, la temperatura, la dieta, la
invasion de organismos patdgenos y la densidad de poblacion.
Este es solo el comienzo de los estudios del pez cebra en medi-
cina regenerativa. Sin embargo, se deben tener en cuenta
multiples factores ambientales que facilitan o inhiben la rege-
neracion de tejidos durante la planificacion de los experimen-
tos (Azevedo et alii, 2011; Rolland-Lagan et alii, 2012; Cardeira
etalii,2016; Marques et alii, 2019; Lebedeva et alii, 2020).

Debido a la aparicion temprana de células inmunitarias
innatas y la capacidad de realizar infecciones locales y sistémi-
cas mediante microinyeccidn, se han establecido modelos de
infeccion de pez cebra para numerosos patégenos bacterianos,
virales y fungicos. En lugar de cubrir todo el campo de las inte-
racciones entre el pez cebra y los microbios, estudios recientes
muestran que la infeccidn de larvas de pez cebra con patdge-
nos bacterianos ha avanzado significativamente para nuestra
comprensidn de la patogenia y la biologia celular (Torraca y
Mostowy, 2018). Se han establecido modelos de infeccién en
pez cebra con bacterias gramnegativas (Salmonella typhimu-
rium, Shigella flexneri, Pseudomonas aeruginosa y Burkholde-
ria cenocepacia), bacterias grampositivas (Listeria monocyto-
genes y Staphylococcus aureus) y micobacterias (Mycobacte-
rium marinum, M. abscessusy M. leprae).

Los modelos de infeccion bacteriana en pez cebra pueden
revelar aspectos clave de la biologia de la infeccion y
proporcionar avances fundamentales en la comprensién de la
biologia de la inmunidad celular. Es de esperar que el estudio
de las interacciones huésped-patégeno utilizando el pez cebra
continde iluminando la complejidad que subyace la infeccidn
bacteriana en los vertebrados superiores, incluidos los
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humanos (Gratacap y Wheeler, 2014; Masud et alii, 2017;
Varela et alii, 2017). Los mecanismos, receptores y vias
inmunitarias esenciales suelen estar bien conservados en los
vertebrados, y el pez cebra representa un modelo relevante
para el estudio de los mecanismos inmunitarios centrales
activados por virus (Rakus et alii, 2019).

En los ultimos afios, la investigacidon ha explorado la
aplicacién del pez cebra como modelo para las enfermedades
virales humanas. A pesar de que la temperatura 6ptima de
crecimiento del pez cebra es de 28°C, lo que se le ha
considerado como una limitacién para el estudio de
enfermedades virales humanas utilizando este organismo
modelo, se han establecido con éxito varias enfermedades
virales humanas en el pez cebra. El desarrollo de un modelo en
el que se puedan realizar cribados quimicos y genéticos a gran
escala podria ser especialmente atil en el caso de
enfermedades que causan miles de muertes cada afio (Palha et
alii,2013; Ge et alii, 2015; Varela et alii, 2017).

Las manifestaciones clinicas asociadas con la infeccidn por
bacterias gramnegativas, como dafio, coagulacién
intravascular diseminada, hipoxia tisular, inflamacidn
sistémica, tormenta de citoquinasy, en casos extremos, sepsis,
amenudo son causadas por la presencia de componentes de la
pared celular de las bacterias como las endotoxinas o
lipopolisacaridos (LPS) las cuales ingresan a la circulacion
sanguinea. Por lo que es necesario entender las respuestas del
huésped ante estas endotoxinas, por lo que el modelo
endotoxémico de las larvas de pez cebra, representa fielmente
las caracteristicas de la endotoxemia aguda, ademas, este
modelo puede manipularse genéticamente para estudiar la
inflamacién y tratarse con medicamentos para evaluar el
efecto de los compuestos potenciales en un escenario
endotoxémico. Por lo que el modelo de endotoxemia de pez
cebra puede proporcionar una herramienta complementaria
para una comprensiéon completa de la inflamacién aguda en
humanos (Hsu et alii, 2018).

El pez cebra es un modelo bioldgico reconocido para la
investigacion toxicoldgica y se puede utilizar para estudiar y
modelar la toxicidad desde eventos de iniciacion molecular
hasta alteraciones en la salud y el comportamiento del
organismo, ademads de investigar los mecanismos de accion y
evaluar la ecotoxicidad, los toxicos ambientales, en la
deteccién de toxicidad quimica, el desarrollo de farmacos y el
desarrollo de la neurotoxicidad (Peterson y Macrae, 2012;
Bailey et alii, 2013; Goessling y Sadler, 2015; Nishimura et alii,
2015; Bambino y Chu, 2017;). Este modelo ha sido utilizado
para probar diferentes tipos de sustancias téxicas (e.g. metales

PCB/PAH, fragancias/bencenos nitrados, pesticidas y
productos quimicos estrogénicos) para determinar la
neurotoxicidad, la cardiotoxicidad, la toxicidad reproductiva y
la toxicidad del desarrollo (Lai et alii, 2021). Para interpretar los
resultados del uso de este modelo en favor de la salud humana,
ha sido evaluada la concordancia entre los modelos del pez
cebra y mamiferos, obteniendo como resultado que la
toxicidad del desarrollo de los productos quimicos es del 55% al
100% (Selderslaghs et alii, 2009; Brannen et alii, 2010).

La autofagia describe un conjunto de vias de degradacion
lisosomal conservadas evolutivamente de componentes
citoplasmaticos que van desde proteinas individuales hasta
grandes organulos. El proceso implica la adaptacidon a la faltade
nutrientes o la eliminaciéon de patégenos y es fundamental
durante el desarrollo para mantener la homeostasis celular
normal. Los modelos de pez cebra pueden revelar aspectos
clave de la autofagia y proporcionar avances fundamentales en
la comprensién de la biologia de los procesos de autofagia
selectiva. A pesar de los importantes avances recientes, la
relevancia exacta de muchos procesos de autofagia selectivain
vivo sigue siendo oscura. Se espera que el estudio de las vias de
autofagia selectiva utilizando el modelo de pez cebra continte
iluminando la complejidad que subyace a estos procesos en los
vertebrados, incluidos los humanos.

El potencial completo del pez cebra como herramienta en
el campo de la autofagia selectiva alin no se ha realizado y el
empleo de edicion avanzada de genes y técnicas de micros-
copia in vivo de alta resolucion espaciotemporal promoveran
aun mas este modelo para desbloquear aspectos funda-
mentales de los procesos de autofagia selectiva (Mizushima y
Komatsu, 2011; Lahiri et alii, 2019; Pant y Nazarko, 2021).

Comprender las capacidades y limitaciones de los modelos
de mamiferos es importante, pero entender la del pez cebra,
que filogenéticamente es mas distante de los humanos, es alin
mayor. Amedida que se probaron sistematicamente moléculas
pequefas en el pez cebra, se hizo evidente que no sdlo se
replicaban los efectos de los farmacos humanos individuales,
sino también la mayoria de las interacciones farmacoldgicas.
Estos hallazgos sugirieron que la distribucion, el metabolismoy
la excrecidn de farmacos también podrian ser accesibles en el
modelado de pez cebra. Ahora existe una fuerte evidencia, no
solo de la particion conservada de los farmacos en diferentes
compartimentos pasivos en funciéon de las caracteristicas
fisicoquimicas, sino también de la existencia de la regulacion
de la distribucion del farmaco a través de limites fisioldgicos
activos, como la barrera hematoencefalica y por transportado-
res especificos de tejidos conservados. La integracion del pez
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cebra con los enfoques tradicionales para el desarrollo de
farmacos ayudara a hacer realidad esta visién de
medicamentos que equilibran empiricamente la eficacia y la
toxicidad, facilitando el descubrimiento de nuevas clases de
terapias (Shin et alii, 2010; Eliceiri et alii, 2011; Popovic et alii,
2014; MacRaey Peterson, 2015).

Se ha demostrado que las mutaciones imparciales, con las
cuales se han descubierto nuevos genes y nuevas funciones
para los genes existentes, predicen las causas de los trastornos
esqueléticos en humanos y abren nuevas areas de desarrollo
musculoesquelético que antes no se caracterizaban o se
descuidaban. El uso del pez cebra para la investigacion
ortopédica aun se encuentra en su infancia relativa, por lo que
aun hay una serie de preguntas abiertas con respecto a las
etapas de desarrollo, los huesos y los rasgos fenotipicos en el
pez cebra que mejor sirven como modelo para la biologia del
esqueleto humano. Las diferencias morfofisioldgicas pueden
hacer que el modelado uno a uno de los fenotipos esqueléticos
humanos en el pez cebra sea un desafio. Los origenes de los
huesos de los mamiferos y sus conexiones con los huesos de los
peces (por ejemplo, los huesos del oido medio de los
mamiferos, que se derivan de los huesos que forman la
mandibula de los peces) a veces se pueden revelar a través de
analisis evolutivos (Busse et alii, 2020).

La sarcopenia o pérdida de la masa musculary la dinapenia
o la pérdida de fuerza muscular, plantean problemas
significativos para los ancianos, especialmente a medida que
aumenta la esperanza de vida en los paises desarrollados
(Froehlich et alii, 2013). Las reducciones en la masa muscular,
lafuerzay lafuncidn fisica son practicamente universales con el
envejeci-miento, estan asociados con caidas, discapacidad y
mortalidad, lo que tiene un impacto considerable en la
poblacién anciana que crece rapidamente y una influencia
sustancial en los gastos de atencion de la salud. Pocas
intervenciones, si es que hay alguna, se han probado con éxito
para prevenir o tratar la sarcopenia, la dinapeniay la limitacion
de la movilidad (Dent et alii, 2018). A pesar de algunas
diferencias anatdmicas, las fibras musculares del pez cebra son
funcionales y muy similares a sus contrapartes amnioticas. La
investigacion de la miogénesis anormal y sus mecanismos
moleculares puede ayudar a comprender por qué la sintesis de
nuevas fibras musculares, que es indispensable para
reconstruir tejido muscular saludable, se retrasa en
condiciones de desgaste muscular, por lo que, los modelos
genéticos de pez cebra proporcionarian informacion adicional
para la intervencién farmacoldgica y para implementar un
tratamiento eficaz para los trastornos musculares como la

caquexiay lasarcopenia (Daya et alii, 2020).

Debido a las caracteristicas ya mencionadas del pez cebra,
se ha dado lugar a muchos conocimientos novedosos sobre el
desarrollo y la diferenciacion hematopoyética. El pez cebra
ofrece varias ventajas clave como sistema modelo para
estudiar la hematopoyesis. Las detecciones genéticas directas
agranescalaenelpezcebrahanidentificado varios genes clave
esenciales para una hematopoyesis adecuada. Estas
identificaciones también han producido mutantes que
fenocopian trastornos hematolégicos humanos que han
contribuido significativamente a la comprension de los
mecanismos moleculares detras de estas enfermedades (Gore
etalii,2018).

Los sitios anatdmicos de la hematopoyesis son diferentes
en el pez cebra en comparacién con los mamiferos, sin
embargo, el sistema sanguineo esta altamente conservado
entre el pez cebra y los mamiferos. Este alto grado de
conservacion indica que el conocimiento obtenido del pez
cebra es potencialmente transferible a los humanos, y los
modelos de pez cebra se pueden usar para modelar trastornos
de la sangre humana (Ciau-Uitz et alii, 2014; Kobayashi et alii,
2019; Konantz et alii, 2019; Xia et alii, 2021). En consecuencia,
el pez cebra se ha convertido en un modelo importante para
estudiar la hematopoyesis. También se ha desarrollado una
serie de nuevas lineas transgénicas de pez cebra Unicas para
poblaciones de células hematopoyéticas especificas, ademas
de proporcionar valiosas herramientas de investigacion para
estudiar los mecanismos moleculares basicos de la
hematopoyesis normal y patoldgica, que se han utilizado con
éxito en analisis quimicos para identificar posibles nuevos
agentes terapéuticos para enfermedades humanas (Gore et
alii, 2018). El pez cebra también ha sido modelo para el
entendimiento de las imagenes de calcio en células,
contribuyendo a la comprensién de los principios bioldgicos
basicos durante el desarrollo y la edad adulta, asi como la
funcién de los genes relacionados con enfermedades en un
sistema vertebrado (Kettunen, 2020).

CONCLUSIONES

Es imprescindible reconocer el inmenso valor de los
animales de laboratorio en la investigacion cientifica y en la
educacion, a pesar de la controversia que existe en el uso de
distintas especies como modelo de estudio. Los animales de
laboratorio han contribuido sustancialmente a la generacion
de conocimientos que permiten el desarrollo de la ciencia en
diferentes dreas del conocimiento y que contribuyen a mejorar
nuestro entendimiento del funcionamiento del cuerpo
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humano, aaumentar la expectativay calidad de vida de un gran
numero de personas a nivel mundial. Ademas, en relacion con
el concepto de una sola salud que conceptualiza la vida desde
un punto de vista globalizado, los animales de laboratorio han
permitido la identificacién de sustancias dafiinas paralasaludy
el medio ambiente, que hoy en dia ya no se usan en la produc-
cion de alimentos.
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