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¢Qué son los modelos animales?

Lo primero que debemos tener en cuenta a la hora de estudiar los modelos
animales es que, como su nombre lo indica, son modelos. Y con esto no nos
referimos a la profesién que tienen algunas personas que solemos ver en
revistas, publicidades y desfiles. Para quienes hacemos investigacién, un
modelo es una versién simple de algo mas complejo. Es decir que es una
representacién simplificada de algo que existe y que tiene una cierta com-
plejidad; pero, como esa representacidn incluye algunas de las caracteris-
ticas mas importantes de ese sistema mds complejo, es posible estudiarlo
en el laboratorio. Un ejemplo claro de esto son los modelos moleculares
que seguramente hemos usado en la escuela para estudiar estructuras
quimicas. Sabemos que en realidad las moléculas no estin formadas por
pequenias esferas unidas por palitos, pero esa forma de representarlas —de
modelarlas— nos facilita la comprensién de su estructura tridimensio-
nal o de las relaciones entre los 4tomos que las componen. Los modelos
entonces nos permiten conocer o predecir propiedades del sistema real,
pero como son versiones simplificadas siempre tienen algtin grado de
inexactitud. El verdadero desafio es lograr un balance adecuado entre la
simplificacién de algo para poder estudiarlo mejor y la diferencia respecto
alo que realmente ocurre en el sistema complejo.
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Un modelo animal es una especie no humana cuya biologia o con-
ducta normal, asi como algunos de sus procesos patoldgicos esponta-
neos o inducidos pueden ser estudiados; en esa especie, el fenémeno
estudiado imita en uno o mas aspectos el mismo fenémeno que ocurre en
los seres humanos. Basandonos en la medicina comparativa, los modelos
animales tienen una anatomia, fisiologia o respuesta a un patégeno que
se parece lo suficiente a la de los seres humanos como para extrapolar
el resultado de los estudios en esos modelos y asi comprender mejor la
fisiologia y la patologia humana. Ademds, mediante los modelos anima-
les se pueden realizar experimentos que serian de otro modo imprac-
ticables o que estarian prohibidos por cuestiones éticas en humanos.
Actualmente, se emplean este tipo de modelos en pricticamente todos
los campos de la investigacién biomédica, incluyendo biologia basica,
inmunologia y enfermedades infecciosas, farmacologia y toxicologia,
oncologia, enfermedades metabdlicas y genéticas, neurociencias, psi-
copatologias y comportamiento, implantologia y medicina paliativa,
endocrinologia y muchas otras. Particularmente, la exploracién de los
mecanismos funcionales y las vias patoldgicas del sistema nervioso es un
proceso complejo y desafiante. En la actualidad, se han establecido con
éxito multiples modelos animales que imitan trastornos neuroldgicos y
psiquidtricos en los seres humanos.

Breve historia del uso de modelos animales en neurociencias

Hace dos mil cuatrocientos afos, los antiguos griegos utilizaban anima-
les para estudiar la ontologia, anatomia y fisiologia humanas. Alcmeén
de Crotona —en el siglo v1 a. C.— fue un filésofo pitagdrico dedicado a la
medicina que realizé estudios comparativos entre humanos y perros. Se lo
considera el padre de las neurociencias, ya que fue una de las primeras per-
sonas en proponer que el cerebro desempena un papel rector en el cuerpo
como lugar de integracién de los sentidos y donde reside la inteligencia.
Las investigaciones de Alcmedn se refirieron no solo al cerebro adulto, sino
también al periodo fetal y la adolescencia humana. Mas popularmente
conocido, Galeno de Pérgamo —en el siglo 11 de nuestra era— fue un médico,
ciryjano y filésofo griego del imperio romano considerado el padre de la
medicina moderna. Hizo grandes aportes al conocimiento del sistema
cardiovascular y a la neuroanatomia gracias a sus estudios en animales.
Aunque con algunas interpretaciones erréneas, gracias al impulso
otorgado por las escuelas griegas se hicieron grandes avances en el
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conocimiento del funcionamiento del cuerpo y cerebro humanos a tra-
vés del uso de modelos animales. Sin embargo, con el advenimiento del
cristianismo, durante la Edad Media —aproximadamente entre el siglo
vy el xv-la Iglesia, que controlaba el conocimiento, suprimié ciertos
avances cientificos. Es asi como durante mil afios de oscurantismo casi
no hay registros de experimentacién con animales, ni grandes avances en
el conocimiento de la fisiologia y anatomia humanas. No fue sino hasta
mediados del siglo Xv1 que comenzaron a aparecer estudios que descri-
bian el sistema cardiovascular con gran precisidn, todos ellos gracias al
uso de distintos modelos animales. Muchos procedimientos quirdrgicos
y tratamientos médicos fueron probados en otros animales antes de apli-
carlos en seres humanos.

A principios del siglo xx el uso de modelos animales, particular-
mente roedores, se volvid cada vez mds frecuente entre la comunidad
cientifica. Sin embargo, otras especies animales han contribuido enor-
memente a la investigacion biomédica. No podemos dejar de nombrar
los aportes realizados por Ivan Pavlov sobre la fisiologia de la digestiény
el aprendizaje asociativo y por Frederick Banting y Charles Best sobre el
descubrimiento de la insulina; todos ellos utilizaron perros como modelo
animal para sus investigaciones. Por su parte, David Hubel y Torsten
Wiesel utilizaron gatos y monos para describir en detalle el procesa-
miento cerebral de la informacién en el sistema visual; mientras que
Roger Guillemin y Andrew Schally utilizaron ovejas y cerdos para sus
descubrimientos sobre ciertas hormonas producidas por el cerebro. Es
mds, animales muy simples como los invertebrados han sido funda-
mentales para la comprensién del funcionamiento del cerebro, como
por ejemplo los experimentos realizados por Eric Kandel en moluscos
marinos, que revelaron las bases celulares y moleculares de la memoria,
y los experimentos de Lloyd Hodgkin y Andrew Huxley en calamares,
que les permitieron dilucidar los fenémenos eléctricos del impulso ner-
vioso; mecanismos que estos animales tienen en comdn con los mami-
feros, incluido los seres humanos. Resulta que el modelo animal elegido
para las investigaciones depende de la pregunta que se quiera respon-
der, las hip6tesis que se planteen y, por supuesto, la disponibilidad de
recursos econémicos y técnicos para los experimentos. Es asi como mos-
cas, abejas, gusanos, peces, ranas, roedores, gallinas, conejos, ovejas,
gatos, perros, canarios, vacas, cerdos, caballos, hasta llegar a modelos
mas complejos como los primates no humanos —por ejemplo, monos y
simios— han sido fundamentales para las investigaciones en distintas
dreas de la biomedicina.
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Tengamos en cuenta, por ejemplo, que entre 1901y 2020 se entregaron
222 premios Nobel en fisiologia o medicina a investigadores e investi-
gadoras, de los cuales 186 utilizaron modelos animales para sus descu-
brimientos (86 de ellos necesitaron mas de un modelo animal para sus
experimentos).

FIGURA 1. Las manos de Eric Kandel.

Nota: Eric Kandel -Premio Nobel de Fisiologia o Medicina en el afio 2000- sosteniendo una
Aplysia, molusco marino conocido por su uso en neurociencia para comprender las bases
celularesy moleculares del aprendizajey la memoria. Fuente: CNN, 2013. https://n9.cl/tbcd2

Los mamiferos han sido los mis utilizados, ya que 144 proyectos reco-
nocidos y ganadores emplearon especies de mamiferos en alguna parte
de su trabajo. Dentro de este grupo de animales, los roedores fueron los
mas elegidos entre los equipos de investigacién, totalizando 86 proyectos
premiados que han utilizado ratas, ratones o cobayos. Y es que los roedo-
res de laboratorio se han convertido en el modelo animal por excelencia
en estudios de biomedicina durante el siglo xx. Muchas caracteristicas
propias de la biologia de estas especies las vuelven un excelente modelo
animal para las investigaciones. En primer lugar, al ser mamiferos com-
parten muchas caracteristicas anatémicas y fisiolégicas con los seres
humanos. Es mds, su enorme repertorio de comportamientos permite
modelar algunas conductas humanas. Son especies sociales que viven
en grupos estableciendo jerarquias e interesantes relaciones entre pares
y miembros de su familia. Sumado a esto, su pequefio tamafio permite
alojar un gran ntimero de individuos en espacios relativamente pequefios;
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tienen una vida relativamente corta —alrededor de dos afios—, por lo que
al cabo de un afio ratas y ratones son individuos ancianos; una alta tasa
reproductiva -llegan a la madurez sexual a los dos meses de edad, se
reproducen cada veintitin dias y nacen entre ocho y doce individuos por
camada—; tienen un bajo costo de mantenimiento, ya que se alojan en
recintos con viruta de madera, comen alimento balanceado y beben agua
corriente; finalmente, el conocimiento completo de su genoma, su anato-
mia, su fisiologia y la relativa disponibilidad comercial para obtenerlos las
convierte en las especies preferidas para investigacién en neurociencias.

FIGURA 2. Ratén de laboratorio.

Nota: especie Mus musculus. Los roedores (ratas y ratones de laboratorio) son el grupo zoo-
l6gico més utilizado como modelo animal en los estudios en biomedicina. Su utilizacion
en investigacion esta estrictamente regulada, siguiendo normas internacionales que ase-
guran el bienestaranimaly un trato humanitario. Fuente: https://www.istockphoto.com/es

Desde la década de los ochenta se observa un aumento exponencial del
uso de ratones como modelo animal en estudios de biomedicina —lo que
contrasta claramente con el decreciente uso de la mayoria de los modelos
mamiferos no roedores—, mientras que el uso de ratas se ha mantenido
constante y el de cobayos ha ido en franco decrecimiento. La principal
razén de estos cambios creemos que responde a los avances en técni-
cas de biologia molecular y genética que, gracias a la maleabilidad de su
genoma, hizo posible obtener ratones modificados genéticamente para
estudiar muchos aspectos del funcionamiento del cerebro en condiciones
normales y patoldgicas. Algunas de las técnicas que actualmente estin
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disponibles permiten “apagar” o “prender” de manera transitoria ciertos
genes de circuitos neuronales especificos en el cerebro de un ratén. Estas
herramientas posibilitan estudiar con precisién la participacién de gru-
pos definidos de neuronas en comportamientos particulares o en trastor-
nos neuroldgicos. Por otro lado, el uso de determinados modelos animales
también responde a consideraciones éticas y al perfeccionamiento meto-
dolégico de la investigacidn. Las normativas actuales promueven el uso
de organismos que, desde el punto de vista evolutivo y neurobioldgico,
presentan una menor complejidad, siempre que sean adecuados para
responder de manera satisfactoria a la pregunta cientifica.

Principales criterios de validacién de los modelos animales

Hemos hablado del desafio que representa elegir un modelo animal
para estudiar alguna patologia del sistema nervioso. Al simplificar una
enfermedad neuroldgica o psiquidtrica usando un modelo cedemos algiin
grado de exactitud respecto de dicha enfermedad humana. En la década
delos ochenta se postularon ciertos criterios de validacién que los mode-
los animales debian cumplir para considerarse buenas aproximaciones
experimentales para el estudio de psicopatologias:

Validez de apariencia: determina en qué medida los sintomas, signosy
caracteristicas fenotipicas del desorden psiquidtrico estan representados
en el modelo animal. Es decir, qué grado de similitud aparente tiene el
modelo respecto ala manifestacién clinica del desorden en humanos. Por
ejemplo, si intentamos modelar los trastornos de ansiedad en animales,
deberiamos poder detectar estados similares a la ansiedad en nuestro
modelo. La ansiedad es una respuesta anticipatoria a posibles amenazas
futuras. Es una respuesta adaptativa a estresores psicosociales o psicol6-
gicos; sin embargo, cuando esta respuesta tiene una magnitud excesiva
o0 se mantiene por un periodo prolongado, se produce un trastorno de
ansiedad. Para evaluar en roedores estados similares a la ansiedad, se uti-
liza, entre otros, el laberinto en cruz elevado. Como su nombre lo indica,
es un laberinto en forma de cruz, elevado a unos cincuenta centimetros
del piso, que posee dos brazos abiertos —sin paredes, por lo cual el ani-
mal estd expuesto—y dos brazos cerrados —con paredes altas, por lo cual
estd mds resguardado-. La légica detrds de este dispositivo es generar
un conflicto entre el deseo innato de los roedores a explorar ambientes
nuevos y el peligro que implican los espacios abiertos y elevados. En la
prueba se coloca al animal en el centro y se lo deja explorar durante unos
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minutos. El tiempo que permanece en los brazos abiertos y la cantidad
de entradas a los mismos es indicativo de un comportamiento menos
ansioso, ya que, a pesar del peligro que representan los brazos abier-
tos, el animal prefiere explorar. Por el contrario, si pasa menos tiempo
y entra menos veces se interpreta como un comportamiento indicativo
de ansiedad. Muchas personas son diagnosticadas con algin trastorno
mental en funcién de la manifestacidn de ciertos criterios clinicos que
profesionales de la salud detectan usando como guia el DSM V (Manual
Diagnéstico y Estadistico de los Trastornos Mentales de la Asociacién
Estadounidense de Psiquiatria) o el CIE-10 (Clasificacién Internacional de
las Enfermedades de la Organizacién Mundial de la Salud). Al estar basa-
dos en criterios clinicos, a veces es dificil —cuando no imposible— mode-
lar a partir de estos diagnédsticos todos los aspectos de una patologia.
Pensemos que algunos sintomas o signos humanos son practicamente
imposibles de reproducir en animales, como por ejemplo las alucinacio-
nes, delirios o anhedonia. Solo podemos acercarnos a ellos observando
comportamientos sociales anémalos, funciones ejecutivas deterioradas
o falta de motivacién.

Validez de constructo: demuestra en qué grado es posible reproducir
la condicién patolégica en el modelo animal a partir de procesos que ya
se sabe que estdn alterados en humanos. En otras palabras, que la causa
etiolégicamente relacionada con el origen de un desorden humano logre
inducir ese desorden en el modelo animal. Por ejemplo, aunque no se
comprenden del todo las causas de la enfermedad de Alzheimer, se cree
que el mal funcionamiento de ciertas proteinas genera la desconexiény
posterior muerte de neuronas. Los pacientes presentan en sus cerebros
placas de beta amiloide (depdsitos anormales de fragmentos de esta pro-
teina) y ovillos neurofibrilares (pequefias madejas anormales de proteina
tau). Aunque los roedores no desarrollan la enfermedad de forma natural,
mediante ingenieria genética se han desarrollaron ratones transgénicos
que “expresan” genes humanos involucrados, desarrollan placas y ovillos
y manifiestan sintomas clinicos, como deterioro de la memoria y menor
plasticidad neuronal. Sin embargo, en desdrdenes psiquidtricos muchas
veces no existe una unica causa o se desconoce completamente la pato-
fisiologia. Incluso puede no haber un agente etioldgico determinado, ya
que algunos trastornos surgen en determinados contextos sociales, eco-
némicos o cognitivos, dada la complejidad del cerebro humano.

Validez predictiva: evalda si una intervencién farmacoldgica o no far-
macoldgica es capaz de revertir la condicién patoldgica. Es decir, si un
tratamiento demostrado como eficaz en humanos también revierte las
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alteraciones observadas en el modelo. Por ejemplo, los sintomas de la
depresién son muy dificiles de reproducir o asemejar en los animales
debido a su naturaleza subjetiva y compleja. No obstante, algunos com-
portamientos similares a la depresion pueden evaluarse aprovechando las
caracteristicas innatas del amplio repertorio de comportamientos de los
roedores. La pérdida de motivacién para obtener experiencias placenteras
(anhedonia) se considera un comportamiento similar a la depresién. El
test de preferencia de sacarosa utiliza las caracteristicas recompensantes
de las soluciones azucaradas —sacarina, sacarosa, etc.— para evaluar la
capacidad de los roedores de obtener sensaciones placenteras. La prueba
consiste en presentar dos botellas, una con agua y otra con solucién azu-
carada, y registrar la preferencia por cada una; un animal anhedénico/
depresivo consumiria menos solucién azucarada. Si nuestro modelo de
induccién de la depresién en roedores cumple con el criterio de validez
predictiva, al proporcionarle alguno de los antidepresivos clinicamente
probados, deberiamos observar que el animal recupera su motivacion por
obtener experiencias placenteras y preferir entonces la solucién azuca-
rada por sobre el agua.

Lo cierto es que, en la prictica, ningtin modelo animal cumple com-
pletamente con los tres criterios de validez. Esto ha llevado a revisiones
y redefiniciones de esos criterios. Ademads, incluso si se considera una
perspectiva de psicologia evolutiva, las grandes diferencias en cognicién
y emocién entre los humanos y otros animales nos obligan a ser muy cau-
telosos al extrapolar los resultados preclinicos a la salud mental humana.
Sin embargo, un anilisis riguroso y consciente de los resultados obteni-
dos en modelos animales puede ayudarnos a comprender mejor las bases
biolégicas del funcionamiento del cerebro humano en condiciones fisio-
légicas y patoldgicas.

Alcancesy limitaciones de los modelos animales de psicopatologias

Combatir las enfermedades en general, tanto en humanos como en ani-
males, depende de entender los procesos bioldgicos subyacentes, que
muchas veces son sutiles y complejos al mismo tiempo. Gran parte de
la biologia de los humanos y los animales funciona de manera similar,
tanto a nivel fisioldgico como celular. Por esto podemos estudiar c6mo
funcionan los organismos —y sus patologias—a través de experimentos en
animales que serian imposibles de realizar en personas, y es aqui donde
se utiliza la mayoria de los modelos animales en investigacién.
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Particularmente, en el caso de modelos animales de adiccién debe-
mos tener en cuenta algunas consideraciones. En primer lugar, el con-
sumo de sustancias psicoactivas con capacidad adictiva tiene en la
poblacién humana caracteristicas particulares relacionadas al estado
legal de una droga, al contexto y a la historia de consumo, a la motivacién
por consumir y el estado emocional de la persona y, un hecho no menor,
alos medios de obtencién y formas de consumo de las sustancias. En este
sentido, el consumo voluntario de sustancias psicoactivas por parte de
animales se ha registrado tanto en la naturaleza como en el laboratorio,
por lo que a priori podemos utilizarlos como modelos de estudio. En la
investigacién con animales, la motivacién por obtener la sustancia en
cuestion se mide con ensayos comportamentales que evaldan el grado
de trabajo que un animal esta dispuesto a hacer para alcanzar la droga.
Es decir, se le ensefia que para obtener determinada sustancia debe rea-
lizar algin esfuerzo y luego se mide la cantidad de trabajo que el animal
realiza para acceder a ella. Por otro lado, la via de administracién de la
sustancia puede ser oral, en el caso que el animal la consuma directa-
mente —por ejemplo, los roedores pueden beber soluciones alcohélicas,
lo que se asemeja bastante a la forma de consumo humana- o puede ser
administrada mediante inyecciones, incluso directamente en el cerebro.
La eleccién de la via de administracién no es trivial, ya que la concen-
tracién de la droga y de sus metabolitos derivados serd distinta si debe
ser absorbida por el sistema digestivo del animal —lo que presupone un
paso por el higado antes de alcanzar el cerebro- o si se inyecta directa-
mente en el torrente sanguineo o cerebro. Asi también, algunas drogas,
como la nicotina o la cocaina, son consumidas principalmente a través
de la inhalacién o via intranasal, respectivamente, y se han desarro-
llado distintos protocolos para administrar estas sustancias emulando
el consumo humano.

Los modelos animales permiten estudiar de manera muy contro-
lada los distintos tipos de consumos y los efectos del consumo de drogas
esporadico, episédico o crénico sobre variables comportamentales, bio-
quimicas o neuroldgicas en distintas situaciones o etapas de un proceso
adictivo. Se puede obtener valiosa informacién durante la intoxicacién
con la sustancia per se, en periodos de abstinencia, en recaidas del con-
sumo, en los efectos a largo plazo luego de discontinuado el consumo,
o incluso observar los efectos que el consumo de drogas tiene sobre las
generaciones futuras, estudiando a las crias de animales que fueron trata-
dos con drogas. Los circuitos nerviosos que controlan las conductas moti-
vadas son utilizados por muchas de las sustancias psicoactivas alterando
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su funcionamiento. Estos circuitos estin muy conservados en la escala
zooldgica y estdn presentes en ratas y ratones, por lo que cumplen con
el criterio de validez de constructo o tedrica de los modelos animales.
El metabolismo, los efectos conductuales y neuroquimicos de distintas
drogas en roedores se asemejan sustancialmente a lo que se observa en
humanos, porlo que también cumplen con el criterio de validez aparente
o fenotipica. Sumado a esto, algunas intervenciones conductuales —como
el enriquecimiento ambiental- y farmacolégicas han logrado revertir
ciertas alteraciones del proceso de adiccién en roedores; intervenciones
que también han resultado efectivas en humanos. Esto les brinda un gran
sustento empirico a los modelos animales de adiccién.

Gracias a los ensayos con roedores, también se han logrado importan-
tes avances en el estudio y la comprensién de muchos trastornos o condi-
ciones psiquidtricas. El uso de animales en la investigacién de trastornos
psiquidtricos ha sido clave para comprender los mecanismos biolégicos
subyacentes a diversas enfermedades mentales y para desarrollar y pro-
bar en etapas preclinicas tratamientos mds eficaces. Sin embargo, como
dijimos al principio, un modelo es una representacién simplificada de
algo que existe y que tiene una cierta complejidad, como las enferme-
dades mentales; por lo tanto, estas herramientas presentan limitacio-
nes importantes que deben considerarse al momento de interpretar sus
resultados y su aplicabilidad a la clinica. Entre sus principales contribu-
ciones podemos mencionar:

Exploracion de bases biolégicas y genéticas: algunos trastornos psiquia-
tricos tienen una base genética compleja y una interaccién con factores
ambientales. Los modelos animales permiten manipular genes especi-
ficos y observar de qué manera esas modificaciones afectan la conducta
y la neurobiologia, contribuyendo a identificar posibles biomarcadores,
diferencias sexuales y mecanismos subyacentes a enfermedades como la
esquizofrenia, la depresidn y el trastorno bipolar.

Evaluacién de tratamientos y desarrollo de farmacos: la investigacién con
animales ha sido fundamental para el desarrollo y prueba de firmacos
como antidepresivos y antipsicéticos. Estos medicamentos son valida-
dos inicialmente en modelos preclinicos antes de pasar a ensayos en
humanos, lo cual permite evaluar su eficacia, sus mecanismos de accién
y posibles efectos adversos en un sistema bioldgico complejo como un
animal entero. Las pruebas en animales brindan informacién clave sobre
la eficacia y seguridad de un firmaco. No solo ayudan a detectar riesgos
potenciales, sino que permiten definir las dosis que se administrardn
luego a los voluntarios y pacientes en los ensayos clinicos. Asi mismo,
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las herramientas de diagndstico y técnicas quirtrgicas pudieron desa-
rrollarse gracias al uso de animales de laboratorio.

Ademds, debemos recordar que, a diferencia de los estudios en huma-
nos, los modelos animales permiten el acceso a tejidos cerebrales y la
manipulacién de variables en condiciones controladas. Esto facilita estu-
dios neurobiolégicos detallados, incluyendo andlisis de neurotransmi-
sores, receptores, expresion génica y actividad neuronal en diferentes
etapas del desarrollo’.

A pesar de sus ventajas, debemos tener presente que los modelos ani-
males presentan limitaciones significativas que afectan su capacidad de
replicar completamente los trastornos psiquidtricos humanos. Si bien
los animales pueden presentar conductas anilogas a ciertos sintomas,
los trastornos psiquidtricos son condiciones complejas definidas en fun-
cién de experiencias subjetivas, emociones y cognicién humana. Ciertos
rasgos o sintomas caracteristicos de enfermedades psiquidtricas como
las alucinaciones, el delirio o la rumiacién obsesiva no pueden modelarse
directamente en animales.

Muchos tratamientos que muestran eficacia en modelos animales no
logran replicar sus efectos en humanos. Esto refleja diferencias funda-
mentales en la neurobiologia de cada especie, asi como en la forma en que
procesan la informacién, responden al estrés y metabolizan los firmacos.

La mayoria de los trastornos mentales presentan una enorme varia-
bilidad entre individuos. Los modelos animales que intentan reproducir
esos trastornos pueden replicar solo algunos sintomas o modelar solo
una Gnica causa —por ejemplo, una alteracién genética o una exposicién
al estrés—, lo que no refleja la complejidad de los factores involucrados
en los trastornos humanos.

Consideraciones bioéticas en el uso de animales para investigacién

Cuando hablamos de investigacién con modelos animales, no solo nos
referimos a descubrir nuevas fronteras del conocimiento, sino también
a asumir una responsabilidad ética profunda. El uso de animales en el
laboratorio estd enmarcado en un conjunto de leyes, normas y guias inter-
nacionales, regionales y locales que tienen en comin garantizar el bien-
estar, asegurar que los animales reciban un trato digno y humanitario,
evitar procedimientos innecesarios y justificar plenamente su uso. Uno

1 Paraprodundizar lalectura, ver en este libro el capitulo “Experiencias tempranas...”.
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de los pilares fundamentales de la ética en la investigacién con anima-
les es el principio de las 3R (tres reglas muy simples e importantes que
comienzan con la letra R):

R1: Reducir (utilizar solo lo justo y necesario)

En investigacién, esto significa reducir el nimero de animales utiliza-
dos al minimo necesario para obtener resultados validos, es decir sin
comprometer la calidad de los datos. Debemos calcular con precisién la
cantidad correcta de animales para cada experimento. Si usamos dema-
siados, hay vidas que se desperdician innecesariamente; pero si usamos
muy pocos, los resultados pueden no ser vilidos y también habremos
sacrificado animales intitilmente. Por lo tanto, es crucial encontrar un
equilibrio que permita obtener resultados cientificos s6lidos minimi-
zando el nimero de individuos utilizados. Existen diversas herramientas
estadisticas que permiten calcular la cantidad minima requerida. Cuando
no es posible reducir la cantidad de animales en un estudio, una alter-
nativa es maximizar la cantidad de informacién que podemos obtener
de ellos, lo que también contribuye a disminuir la cantidad de animales
utilizados a largo plazo.

R2: Reemplazar (si existe una alternativa sin animales, entonces usemos esa)
En ciencia, siempre que sea posible, debemos reemplazar los modelos
animales con métodos alternativos como cultivos celulares -modelos in
vitro—, tejidos 3D o simulaciones computacionales que puedan propor-
cionar datos relevantes sin la necesidad de usar animales. Incluso, por
ejemplo, la FDA (Food and Drug Administration) de Estados Unidos ya no
exige que todos los firmacos sean probados en animales antes de iniciar
ensayos clinicos en humanos, lo que refleja un cambio hacia alternativas
mas éticas. A medida que se desarrollen mds tecnologias de reemplazo,
se utilizardn menos animales; sin embargo, ain no es posible prescindir
por completo de ellos ya que ninguna tecnologia actual puede replicar la
complejidad real de un organismo vivo.

R3: Refinar (mejorar nuestras técnicas)

Esto significa hacer que los procedimientos experimentales sean mds
precisos y menos invasivos, para minimizar el dolor y el estrés de los ani-
males, mejorando asi sus condiciones de vida durante la investigacién.
Esto incluye, por ejemplo, el uso adecuado de anestesia y analgesia, la
mejora de las condiciones de alojamiento y manejo —por ejemplo, asegu-
rar que las condiciones de luz, temperatura y humedad del bioterio sean
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las adecuadas para cada especie—, asi como que los animales cuenten con
el espacio necesario en sus habiticulos para realizar todo su repertorio
habitual de conducta. También implica la capacitacion de investigadores
y personal a cargo de los bioterios en técnicas de manipulacién menos
estresantes, entre otros aspectos.

En los dltimos afios se han acumulado numerosas evidencias que des-
tacan laimportancia del bienestar animal para obtener resultados confia-
bles. Pequefios cambios en las practicas pueden tener un gran impacto en
su bienestar, lo que redunda en una ciencia de mayor calidad y mis ética.

El cumplimiento de los principios de las 3R y las pautas que aseguran
las mejores pricticas deberia ser obligatorio durante el disefio, la realiza-
ciény la presentacién de informes de experimentos con animales. Por lo
tanto, antes de comenzar un estudio experimental, los protocolos deben
ser evaluados y aprobados por comités de ética institucionales (CICUAL:
Comité Institucional para el Cuidado y Uso de Animales de Laboratorio).
Cada c1cuAL estd formado por un equipo multidisciplinario que incluye
investigadores especializados en biomedicina y ciencias naturales, pro-
fesionales de veterinaria, especialistas en bioética y representantes de la
comunidad. Estos revisan cada protocolo y se aseguran de que los expe-
rimentos estén disefiados para causar el menor dafio posible; procuran
que el bienestar de las especies utilizadas esté asegurado antes, durante
y después del experimento; finalmente, evaltian si existen métodos alter-
nativos viables que puedan reemplazar el uso de animales. Los CICUALES,
a suvez, siguen guias y normativas internacionales.

Todo esto en conjunto nos permite planificar cuidadosamente los dise-
fos experimentales, los métodos y los andlisis estadisticos para asegurar el
bienestar animal, la transparencia y la reproducibilidad de los resultados.

En definitiva, no solo existen razones éticas sino también razones
cientificas, legales y econdmicas para garantizar que los animales de labo-
ratorio sean cuidados adecuadamente y utilizados en cantidades mini-
mas. Quienes trabajamos con ellos tenemos la responsabilidad principal
cuidarlos y asegurarnos de desarrollar métodos que reduzcan al maximo
su usoy, si es posible, los reemplacen por completo.

Nuevas perspectivas y desafios contempordneos en el uso de modelos animales

Si bien los modelos animales han sido pilares del conocimiento biomé-
dico, el avance de la ciencia y los cambios sociales han generado nue-
vas preguntas sobre su validez, aplicabilidad y pertinencia. Un ntimero
creciente de estudios sefiala que muchos tratamientos que mostraron
eficacia en modelos preclinicos no lograron replicar sus resultados en
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humanos, lo que evidencia un problema de traslacién clinica, especial-
mente en el campo de los trastornos neuropsiquiatricos.

En los dltimos afios, tecnologias como los organoides?y las simula-
ciones computacionales basadas en inteligencia artificial han emergido
como alternativas parciales al uso de animales. Estas herramientas, aun-
que atn en desarrollo, permiten estudiar las relaciones y procesos de
células y tejidos en contextos controlados, con ventajas éticas y experi-
mentales. Por ejemplo, los cerebroides?® derivados de células madre huma-
nas ofrecen la posibilidad de observar procesos del neurodesarrollo o
neurodegeneracion sin recurrir a modelos animales. También permiten
evaluar efectos farmacoldgicos con una fidelidad creciente.

Sin embargo, estas tecnologias no reemplazan adn la complejidad
sistémica de un organismo vivo, por lo que deben considerarse herra-
mientas complementarias, no sustitutivas.

Ademais de los desafios cientificos, existen tensiones filoséficas y
sociales que interpelan a la investigacién con animales. El surgimiento
de movimientos por los derechos animales, la critica al antropocentrismo
en la ética cientifica y la exigencia de una ciencia més alineada con los
valores sociales actuales obligan a la comunidad cientifica a repensar sus
practicas. En este sentido, integrar la reflexién bioética, social y episte-
moldgica en el disefio de modelos animales no es solo una exigencia nor-
mativa, sino también una via para fortalecer la legitimidad y relevancia
de la investigacion.

Promover una cultura cientifica que dialogue con estos nuevos marcos
implica abrir espacios de formacién, debate y regulacién mas robustos.
Esto permitird seguir aprovechando los aportes de los modelos animales,
pero de un modo cada vez mds consciente, ético y acorde a los desafios
del siglo xx1.

2 Modelos en miniatura de 6rganos creados en laboratorio a partir de células madre humanas,
simulando funciones fisiolégicas complejas para estudiar enfermedades o probar farmacos.

3 Organoide cerebral cultivado en laboratorio a partir de células madre humanas. Reproduce
aspectos clave del desarrollo y la organizacion del cerebro, como la formacién de capas
neuronales.
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Lectura recomendada

Ericsson, A. C., Crim, M.]., & Franklin, C. L. (2013). A brief history of animal modeling.
Missouri medicine, 110(3), 201—205. PMID: 23829102
» Un articulo breve que analiza el contexto histérico del uso de modelos
animales en investigacién biomédica, destacando su papel en la comprensién
de la fisiologia y patologia en humanos. Ideal para introducirse en el temay
comprender cémo ha evolucionado su uso a lo largo del tiempo.
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A, Verduzco-Mendoza A, Mota-Rojas D. The Importance of Animal Models in
Biomedical Research: Current Insights and Applications. Animals. 2023;13(7):1223.
https://doi.org/10.3390/ani13071223
» Expone las aplicaciones actuales de los modelos animales en el avance
de las investigaciones biomédicas, incluyendo aspectos metodolégicos y éti-
cos. Ofrece una visién moderna y diddctica, ttil para estudiantes y docentes.

Willner P (1984). The validity of animal models of depression. Psychopharmacology,
83(1):1-16. https://doi.org/10.1007/BF00427414
»  Un texto clasico que introduce los principales criterios de validez (apa-
riencia, constructo y predictiva) en modelos animales de depresién. Relevante
para entender como se evaldian cientificamente estos modelos.

Belzung C, Lemoine M. (2011). Criteria of validity for animal models of psychiatric disor-
ders. Biol Mood Anxiety Disord, 1(9). https://doi.org/10.1186/2045-5380-1-9
» Actualiza y refina los conceptos sobre la validez de los modelos anima-
les en el estudio de trastornos psiquidtricos, particularmente de la ansie-
dad y la depresién. Recomendado para profundizar en aspectos tedricos y
metodoldgicos.

Spanagel, R. (2017). Animal models of addiction. Dialogues in Clinical Neuroscience,19(3),
247-258. https://doi.org/10.31887/DCNS.2017.19.3/rspanagel
» Presenta una revisién completa sobre los modelos animales de adiccién,
sus ventajas, limitaciones y aplicaciones. Aporta ejemplos concretos y es de
lectura accesible para estudiantes avanzados. El trabajo destaca la importancia
de estos modelos para comprender los mecanismos neuronales y conductua-
les subyacentes a la adiccidn, asi como para el desarrollo de nuevas terapias.

Mir, F.R., Pollano, A, & Rivarola, M. A. (2022). Animal models of postpartum depres-
sion revisited. Psychoneuroendocrinology, 136,105590. https://doi.org/10.1016/j.
psyneuen.2021.105590
» Presenta una revisién actualizada y critica sobre modelos animales de
depresion posparto, evalia la validez y aplicabilidad de estos modelos, dis-
cutiendo sus fortalezas para identificar mecanismos subyacentes y probar
tratamientos farmacoldgicos y no farmacolégicos.
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Nestler E], Hyman SE. (2010). Animal models of neuropsychiatric disorders. Nat

Neurosci, 13(10):1161-1169. https://doi.org/10.1038/nn.2647

» Una revisién general sobre el papel critico de los modelos animales en
neuropsiquiatria, con una mirada equilibrada sobre sus limitaciones y apor-
tes. Discute el aporte de los modelos para desentrafar los circuitos neuronales
y los mecanismos moleculares subyacentes a enfermedades como la depre-
sién, la esquizofrenia, la adiccién y los trastornos de ansiedad.
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» Repasalahistoria de los Premios Nobel en fisiologia/medicina que utiliza-
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