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Animales/animales transgénicos como modelos experimentales

para interacciones humano:microbio

;Por qué los cientificos todavia utilizan animales para estudiar enfermedades

humanas?’

Fuente Wikipedia: Mus musculus ha sido el modelo mamifero vivo m4s utilizado en la
investigacion biomédica durante los ultimos 100 afios.
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Los cientificos utilizan animales para comprender la salud y la enfermedad tanto en
humanos como en animales. Los investigadores consideran que seria incorrecto
experimentar con humanos, es decir, exponer deliberadamente a las personas a riesgos para
la salud con el fin de observar el curso de una enfermedad.

Los animales también se utilizan para estudiar la eficacia y la seguridad de nuevos
tratamientos, ya que son bioldgicamente similares a los humanos. Algunos tratamientos
implican procesos que solo pueden estudiarse en un organismo vivo. Los estudios en
animales vivos también permiten a los investigadores determinar si los posibles nuevos
tratamientos son eficaces y si tienen efectos secundarios perjudiciales en otras partes del

cuerpo ( ver American Physiological Society, www.physiology.org).

Los opositores al uso de animales en investigacion afirman que es moralmente incorrecto
utilizarlos para beneficio o propésito humano. La mayoria de estas personas también se
opone al consumo de carne (vegetarianos, veganos). De hecho, las motivaciones para una
dieta reducida en carne o libre de carne son similares a las preocupaciones éticas sobre el
bienestar animal. Sin embargo, debe reconocerse que la sociedad occidental estd pasando
del antropocentrismo (una filosofia que sostiene que los humanos son superiores a los
animales) al biocentrismo (la visién o creencia de que los derechos y necesidades de los
humanos no son mas importantes que los de otros seres vivos). El “biocentrismo
moderado” es una teoria moral ampliamente aceptada en la actualidad. El biocentrismo
moderado atribuye un estatus moral a todas las formas de vida, aunque el valor de este
estatus aumenta con la posicion de la especie en la escala evolutiva (jerarquia de los
organismos). Esto significa, por ejemplo, que habria mas razones para proteger la vida de

un perro que la de un hamster o un gusano (Max Planck Society,

https://www.mpg.de/798717/dfg_S_27-29_engl.pdf).

Es cierto que en el pasado se realizaron experimentos con animales que hoy en dia no serian
aceptados por los comités de ética médica. Afortunadamente, en el ultimo siglo, los
investigadores y los gobiernos han comenzado a desarrollar normativas para garantizar que
se respeten los principios éticos relacionados con los derechos de los animales. Los
“principios de las 3R en la experimentacion animal” fueron formulados por Russell y Burch
(1959), y recomiendan reducir, refinar y reemplazar. La reduccion incluye métodos que
minimizan el nimero de animales utilizados por experimento. El refinamiento se refiere a

métodos que minimizan el sufrimiento animal y mejoran su bienestar. El reemplazo
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corresponde a métodos que evitan o sustituyen el uso de animales. Al respecto existe
legislaciéon en Europa. Las directrices ARRIVE (Animal Research: Reporting of In Viwo
Experiments), publicadas en 2010, tenian como objetivo maximizar la publicacién de
informacion y minimizar estudios innecesarios con animales
(https://www.nc3rs.org.uk/arrive-guidelines). Ese mismo afio, un equipo de investigadores
evaluo la aplicacion de las directrices ARRIVE en una revista médica y comparo el
cumplimiento de los informes antes y después de 2014., el estudio revel6 que atn hay
margen de mejora. Prestar mayor atencion a la calidad de los informes conducird a mejoras

en la reproducibilidad, la replicabilidad y la calidad de la investigacion con animales

(Reynolds y Garvan, 2020).

La microbiologia y el contexto social
La experimentacion animal ha desempenado histéricamente un papel central en Ila
microbiologia. Ha sido esencial para estudiar la patogénesis de bacterias, virus, hongos y
parasitos; desarrollar vacunas (por ejemplo, para la tuberculosis, la gripe, COVID-19),
probar firmacos antimicrobianos e investigar mecanismos de resistencia; y modelar las
interacciones huésped-patogeno y las respuestas inmunitarias. Sin embargo, muchos de
estos avances han dependido de modelos animales como ratones, pez cebra y primates no

humanos, lo que plantea importantes preocupaciones éticas sobre el bienestar animal.

En respuesta, la microbiologia estd experimentando un cambio mds amplio hacia practicas
mas éticas y responsables. Esto incluye reconocer que el progreso cientifico debe alinearse
con estdndares éticos, garantizar que los experimentos sean reproducibles y no se dupliquen
innecesariamente, y abordar las crecientes preocupaciones sociales sobre los derechos de
los animales y la integridad de la investigacion. En este contexto, los principios de las 3R —
Reducir, Refinar, Reemplazar— son especialmente relevantes para guiar los esfuerzos

destinados a minimizar el uso de animales y mejorar el disefio experimental.

En el contexto actual, la microbiologia estd cada vez mas influida por el desarrollo y la
adopcion de alternativas a los modelos animales, incluyendo cultivos celulares avanzados,
sistemas de organo-en-chip y simulaciones del microbioma. Ademas, la mejora de los
estandares de los informes como las directrices ARRIVE redundan en un incremento en la
reproducibilidad de los modelos de infeccion al tiempo que reducen el uso innecesario de

animales causado por disefos experimentales deficientes. Los marcos regulatorios globales,
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incluidas las directivas de la UE, también apoyan la armonizacién de los estandares éticos
entre paises.

Este cambio ofrece beneficios sociales vinculados con los objetivos de Sostenibilidad de
Naciones Unidas como son la ODS1 y ODS3. Aumenta la confianza publica en la
investigacion microbioldgica, promueve el uso eficiente de los recursos al reducir
experimentos redundantes y apoya la innovacion ética, especialmente en 4reas emergentes

como la preparacion ante pandemias y la resistencia antimicrobiana.
Cuestiones relevantes en microbiologia
Hoy en dia, los cientificos utilizan animales para estudios microbiologicos cuando no existe

otra alternativa. Esto se explicard a continuacion. Los objetivos de los modelos animales

para la microbiologia y las enfermedades microbianas se presentan en la Tabla 1.

Tabla 1. Objetivos de la experimentacién animal

Estudiar el microbioma humano y animal en la salud y la enfermedad

Comprender el proceso (fisiopatologia/patogénesis) de las infecciones causadas por
microbios

Comprender por qué las personas infectadas se ven afectadas en diferentes grados
Estudiar la virulencia de los microbios

Evaluar el impacto de las biopeliculas en la colonizacién y la infeccion

Estudiar el efecto de la resistencia a los antibioticos de los microrganismos

Descubrir y probar nuevos medicamentos y tratamientos

Probar nuevos procedimientos diagnésticos y quirurgicos para animales y humanos

La seleccion cuidadosa de modelos animales es esencial.
Debido a las complejas interacciones bioldgicas, la eleccion del modelo animal debe ser un
proceso claramente definido con el fin de proporcionar datos cientificos relevantes y
transferibles, y asegurar el uso mas beneficioso de los animales. Un modelo animal bien
disenado requiere una comprension profunda de las similitudes y diferencias en las
respuestas entre humanos y animales, e incorpora ese conocimiento en los objetivos del
estudio. Si las similitudes y diferencias entre el modelo animal y el humano no se definen
con precision, esto puede conducir a extrapolaciones y conclusiones erréneas (Swearengen,

2018). Segun el principio de las 3R, se deben utilizar los animales mas pequefios y “mas
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simples” si estos son adecuados para obtener datos relevantes que permitan alcanzar los

objetivos descritos en la Tabla 1.

El ratéon como modelo animal por excelencia.

El raton doméstico, Mus musculus, ha sido el modelo mamifero vivo mas utilizado en la
investigacion biomédica durante los ultimos 100 afios. Los ratones y los humanos
comparten mas del 90 % de los genes. Sin embargo, existen diferencias fisiologicas y
genéticas significativas. No obstante, los ratones tienen ciertas ventajas que explican su uso
como modelo. Son pequefos, faciles de manejar y transportar en el entorno de laboratorio.
Debido a su rapida reproduccion, se obtienen grandes cantidades de animales rapidamente
y a un costo relativamente bajo. Su ciclo de vida es corto y los procesos de enfermedad
pueden estudiarse en el transcurso de solo aproximadamente 2 afios, frente a décadas en
humanos (Masopust y Sivula, 2017). Por ejemplo, esto permite a los investigadores estudiar
el efecto de la edad en la gravedad de una enfermedad, como se ha demostrado en

experimentos de COVID-19 (Sun et al., 2020) o en la respuesta a las vacunas contra la

COVID-19 (véase mas adelante).

Para resolver el problema de las diferencias en el sistema inmunitario entre ratones y
humanos, se han desarrollado los llamados “ratones humanizados”, en linea con el
principio de Refinamiento mencionado anteriormente. Los ratones humanizados,
definidos como ratones injertados con células o tejidos humanos funcionales, son
adecuados para el estudio de las respuestas inmunitarias frente a diversos microbios
patdgenos y para el desarrollo de tratamientos.

Los ratones transgénicos son animales modificados genéticamente a los que se les han
alterado uno o mas de sus genes normalmente mediante ingenieria
(https://www.understandinganimalresearch.org.uk/animals/areas-research/breeding-and-
gm-mice/). Los ratones knock-out portan un gen que ha sido inactivado, lo que genera una
menor expresién y pérdida de funcién; los ratones knockin se producen mediante la
insercién de un transgén en una ubicacion especifica donde se expresa. Desde 2012, se ha
desarrollado una potente herramienta de edicién gendmica llamada CRISPR-Cas para este
proposito. La técnica CRISPR puede modificar el ADN de una célula con gran precisién
(Sun et al., 2020).

Hoy en dia, los ratones genéticamente modificados se consideran esenciales para la
investigacion médica. Como ejemplo, un modelo de neumonia en ratones transgénicos con

Acinetobacter baumannii se ha utilizado para identificar factores implicados en la virulencia
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(del lado de la bacteria) y la patogénesis (del lado del huésped) de esta enfermedad mortal
en humanos (McConnell et al., 2013).

Organismos experimentales mas pequeios

Recientemente, organismos experimentales mucho mds pequefios y refinados, como el
gusano Caenorhabditis elegans, Danio rerio (pez cebra) o Galleria mellonella (la etapa larvaria de
la polilla de la cera), infectados con patdgenos humanos, han demostrado su utilidad para
el estudio de la inmunidad del huésped vy la virulencia de los patdgenos, asi como para
investigar la eficacia de agentes antibacterianos in vivo en etapas tempranas. El pez cebra
tarda aproximadamente entre 90 y 100 dias en alcanzar la edad adulta (desde huevo hasta
larva y juvenil pre-reproductivo). Produce hasta 200 huevos por semana y tiene una vida
reproductiva de hasta 3,5 afios. Diferentes tipos de larvas y todas las etapas de vida de C.
elegans tienen la importante ventaja de ser transparentes, lo que permite la visualizacién

directa de microorganismos marcados con fluorescencia en el intestino (Douglas, 2019).

Otra aplicacién de estos animales mds pequenos es la investigacion del microbioma.
Investigaciones recientes en especies vertebradas inferiores e invertebradas muestran cémo
la composicion del microbioma estd determinada por el control del huésped (factores
inmunitarios, nutricion), los patrones de transmisién (por ejemplo, la preferencia
alimentaria o de habitat del huésped) y las interacciones entre microorganismos. Hydra,
calamares y Apis mellifera (abeja melifera) son modelos alternativos valiosos para abordar
preguntas especificas. La investigacion sobre rasgos del huésped dependientes del
microbioma ha identificado como metabolitos especificos liberados por los
microorganismos pueden influir en rasgos de comportamiento, como la transicion de abeja
de colmena (que procesa y distribuye el alimento) a abeja recolectora (que recoge el
alimento) (Douglas, 2019). También se han realizado investigaciones del microbioma en

Danio rerio (pez cebra) y Drosophila melanogaster (mosca de la fruta).

“Modelos animales simples”
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Sin embargo, algunas preguntas no pueden responderse estudiando estos pequefos

invertebrados.

Animales de mayor tamafio

Incluso hoy en dia, a veces se utilizan modelos animales de mayor tamafo en medicina
humana cuando existe una urgencia médica. Un ejemplo es el brote de Ebola en Africa
Occidental entre 2013 y 2016. El virus del Ebola, de la familia Filoviridae, causa una
enfermedad grave, a menudo mortal, con fiebre y hemorragias. Los primates no humanos
(PNH), como los macacos rhesus (monos), son preferidos para la investigacion de la
enfermedad por el virus del Ebola debido a sus similitudes con los humanos en cuanto a la
patogénesis, la presentacion clinica, los hallazgos de laboratorio y las causas de muerte. Para
cumplir con los requisitos regulatorios para la aprobacion de contramedidas contra
patdgenos de alta peligrosidad, la Administracion de Alimentos y Medicamentos (FDA)
establecio la “Animal Rule”, que permite estudios de eficacia en modelos animales en lugar
de datos clinicos en humanos cuando dichos estudios no son factibles o éticos (St Clare et
al.,, 2017). La pandemia de COVID-19 fue otro ejemplo de una urgencia médica. La
COVID-19 esta causada por el nuevo coronavirus SARS-CoV-2.

En relacion con la investigacion de medicamentos habituales, incluidos los antibioticos, la
FDA proporciona la siguiente informacion en su sitio web:
https://www.fda.gov/aboutfda/fda-basics/why-are-animals-used-testing-medical-products
Los animales se utilizan en las pruebas de nuevos medicamentos (por ejemplo, antibidticos)
y vacunas, principalmente para determinar la seguridad del producto. En el caso de los
medicamentos, el enfoque de las pruebas en animales se centra en la naturaleza, la quimica
y los efectos (farmacologia), asi como en su posible dafio al organismo (toxicologia). Las

pruebas en animales se utilizan para medir:
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e cuanto de un medicamento se absorbe en la sangre

e como se descompone quimicamente un medicamento en el organismo

o la toxicidad del producto y de sus componentes de degradacion
(metabolitos) qué tan rapidamente el producto y sus metabolitos se

eliminan del organismo

Todavia existen muchas 4reas en las que las pruebas con animales son necesarias y las
pruebas sin animales aun no son una opcion cientificamente valida y disponible. Sin
embargo, la FDA ha apoyado esfuerzos para reducir las pruebas en animales. Ademis, la
FDA tiene iniciativas de investigacion y desarrollo en marcha para reducir la necesidad de

pruebas con animales y trabajar hacia su reemplazo.

En el desarrollo de vacunas, los modelos animales de mayor tamafo pueden optimizar la
formulacion de la vacuna (antigeno, adyuvante), la via de administracién (por ejemplo,
intramuscular frente a mucosa) y la dosis. La respuesta inmunitaria inducida puede
evaluarse para encontrar correlatos inmunolégicos de protecciéon. Esta investigacion
preclinica maximiza las probabilidades de que un candidato a vacuna sea protector y seguro
antes de aplicarse en humanos. No cabe duda de que una buena vacuna representa la forma

mas eficaz de prevenir enfermedades causadas por patdgenos.

Finalmente, es importante reconocer que no toda la investigacion con animales implica
riesgo o incomodidad para ellos. Los perros tienen sistemas olfativos superiores en
comparacion con los humanos. Detectan compuestos orgénicos volatiles (COV) y pueden
ser entrenados para identificarlos. El olfateo por parte de perros se ha utilizado durante
muchos afnos para detectar enfermedades como el cidncer y la diabetes. Las enfermedades

bacterianas también pueden ser detectadas por perros, como se demostré durante un brote

hospitalario de Clostridium difficile (Bomers et al., 2012).
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Otros ejemplos de perros detectores utiles incluyen su contribucion al diagnostico de la
malaria y, mas recientemente, de la COVID-19. Varios estudios han demostrado que las
personas infectadas con parasitos de la malaria producen un olor corporal que es detectado
por los mosquitos, lo que provoca que estos se alimenten preferentemente de individuos
sintomaticos infectados. Los perros, con su altamente desarrollado sentido del olfato,
podrian ser entrenados para detectar personas portadoras de parasitos de la malaria. En el
futuro, el uso de perros detectores de malaria podria emplearse para identificar a individuos
infectados en puntos de entrada de paises o regiones libres de malaria o cercanas a su

eliminacion (https://www.wired.com/story/a-malaria-breathalyzer-its-closer-than-you-

think).

En septiembre de 2020, cuatro perros detectores de COVID-19 comenzaron a trabajar en
el aeropuerto de Helsinki en un proyecto piloto financiado por el Estado que los
investigadores finlandeses esperan que proporcione un método alternativo, barato, rapido
y eficaz para analizar a las personas en busca del virus SARS-CoV-2. “Un perro es capaz de
detectar la presencia del coronavirus en 10 segundos y todo el proceso tarda menos de un
minuto en completarse”, afirmé un investigador de la Universidad de Helsinki que
supervisa el ensayo. “Si funciona, podria ser un buen método de cribado en otros lugares
como hospitales, residencias de ancianos y en eventos deportivos y culturales.”
https://www.theguardian.com/world/2020/sep/24/ close-to-100-accuracy-airport-enlists-

sniffer-dogs-to-test-for-covid-19

Implicaciones potenciales para la toma de decisiones
Las politicas futuras deberian reconocer los descubrimientos previos en medicina que

fueron posibles gracias a la realizacion de experimentos con animales. La importancia de la
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investigacion con animales para los seres humanos se puso de relieve el 5 de octubre de
2020, cuando se otorgo el Premio Nobel de Medicina por el descubrimiento del patégeno
causante de la hepatitis de transfusiéon no A no B, que puede tener consecuencias graves
como el cancer de higado si no se trata. En todo el mundo, mas de 70 millones de personas
estdn infectadas con hepatitis C, principalmente en Africa y Asia. Uno de los galardonados
con el Nobel, el Dr. H. J. Alder, demostré en 1978 que, tras inyectar a cinco chimpancés
con suero de pacientes con hepatitis, los animales desarrollaron una enfermedad similar
pero leve. Posteriormente, el virus fue identificado como el virus de la hepatitis C por los

otros dos galardonados.

Glosario

Antropocentrismo. Creencia de que los seres humanos son la entidad mds importante del
universo, situando a menudo las necesidades y valores humanos por encima de los de otros
organismos.

Biocentrismo. Perspectiva ética que extiende valor intrinseco a todos los seres vivos, no
solo a los humanos

Biofilm. Comunidad estructurada de microorganismos adheridos a una superficie y
embebidos en una matriz que ellos mismos producen.

COV (Compuestos Organicos Volatiles). Sustancias quimicas organicas que tienen una
alta presion de vapor a temperatura ambiente.

Diagnéstico. Identificacion de la naturaleza de una enfermedad u otro problema mediante
el examen de los sintomas.

Etico. Relacionado con los principios morales que rigen el comportamiento de una persona
o la realizacion de una actividad.

Fisiopatologia. Procesos fisioldgicos alterados asociados a una enfermedad o lesion.

Microbioma. Conjunto de microorganismos (como bacterias, hongos y virus) que viven en
un entorno determinado, incluido el cuerpo humano.

Olfativo. Relacionado con el sentido del olfato.
Procedimiento diagnéstico. Prueba utilizada para identificar una enfermedad o condicion.

Procedimiento quirdrgico. Operacién realizada para tratar una afeccién médica.
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Resistencia a los antibioticos. Capacidad de las bacterias y otros microorganismos para
resistir los efectos de un antibiotico que anteriormente podia tratarlos con éxito.

Virulencia. Grado de patogenicidad o capacidad de un microorganismo para causar
enfermedad.
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