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Resumen

Los modelos animales han sido empleados desde la antigiedad para el entendimiento
de procesos fisioldgicos y patoldgicos, y como linea de base para estudios en humanos,
para contribuir asi al mejoramiento en la calidad de vida de las personas. En las tltimas
décadas se ha avanzado considerablemente en la definicién microbioldgica y genética
de estos biomodelos, en el desarrollo de instalaciones para su mantenimiento y, de
forma paralela, se ha incrementado la preocupacién por su bienestar, basandose en
principios como los de las 3R (reemplazo, reduccién y refinamiento). En la investigacion
de enfermedades infecciosas y, entre estas, en el grupo de las enfermedades zoond-
ticas, que siguen siendo la principal causa de mortalidad y discapacidad de personas
en muchos paises del mundo, los biomodelos animales han sido esenciales para el
entendimiento de procesos fisiopatoldgicos, para el desarrollo de técnicas diagndsticas,
asi como para la prevencion y control de enfermedades a través de la evaluacion y desa-
rrollo de nuevos tratamientos, terapias 0 vacunas. En la presente revision se discuten as-
pectos histdricos y técnicos de éstos biomodelos y se resalta su aporte a la investigacion
en un grupo de patologias infecciosas de importancia para la salud publica veterinaria.

Palabras clave
Animal de laboratorio, animal de experimentacidn, biomodelos, salud pdblica, salud
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ANIMAL BIOMODELS AND INFECTIOUS DISEASES OF VETERINARY PUBLIC
HEALTH IMPORTANCE

Abstract

Animal biomodels have been used since ancient times in the study of physiological
and pathological processes. This knowledge has been the baseline for many human
studies and has contributed to the improvement in life quality of many people. In
the last decades, important advances have been reached in the microbiological and
genetic definition of these biomodels, in the facilities for their maintenance and also,
in a parallel way, in the improvement of their welfare based in the three R's principles
(Replacement, Reduction, and Refinement). In the infectious disease research and
within these, in the zoonatic diseases research, that are still the main cause for mortality
and disability in a lot of countries, the animal biomodels have been fundamental in
understanding physiopathological processes, in the development of new diagnostic
tests, and also in their prevention and control with the development and testing of new
vaccines, drugs and treatment protocols. In this paper, historical and technical aspects
of this biomodels are reviewed and their essential role in the research of some infectious
diseases of Veterinary Public Health importance is discussed.

Key words
Laboratory animal, experimental animal, biomodels, public health, veterinary public
health, infectious diseases.

BIOMODELOS ANIMAIS E DOENGAS INFECCIOSAS DE IMPORTANCIA PARA A
SAUDE PUBLICA VETERINARIA

Resumo

Os biomodelos animais tm sido usados desde a antiguidade para a compreensdo dos
processos fisioldgicos e patoldgicos e tém sido a linha base de estudos em humanos e
contribuido para a melhoria da qualidade de vida da populacdo. Nas tltimas décadas,
sdo evidentes os desenvolvimentos na definicdo genética e microbioldgica destes
biomodelos, na melhoria das instalacdes para a Sua manutencdo e, paralelamente,
530 Visiveis 05 avancos no bem-estar destes animais que se baseiam na teoria dos trés
“R” (reducdo, refinamento e substitui¢do). Na investigacao das doencas infecciosas e
dentro destas, das doencas zoonéticas, que ainda sdo a primeira causa de mortalidade
e morbilidade em muitos paises do mundo, os biomodelos animais tém sido essenciais
para a compreensdo dos mecanismos fisiopatoldgicos, para o desenvolvimento de
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novas técnicas de diagndstico, assim como para a sua prevencdo e controle através
do desenvolvimento e avalia¢do de novas vacinas, farmacos e/ou terapias. No
presente documento, sdo revistos 0s aspectos histéricos e técnicos destes biomodelos
e sdo discutidos os heneficios que trazem a investigagdo de um grupo de patologias
infecciosas de importancia para a satide publica veterindria.

Palavras chave
Animais de laboratdrio, animal experimental, biomodelos sadde pblica, satde piblica
veterindria, doengas infecciosas.

Introduccion

El empleo de animales en la investigacién de las ciencias bioldgicas tiene una
larga historia, muy ligada a la de la humanidad. Su uso ha permitido resolver hip6-
tesis cientificas en diversas areas de las ciencias biomédicas como la anatomia, la
fisiologia, la microbiologia, la patologia, el analisis experimental de la conducta,
entre otras disciplinas (Giraldez & Zufiiga, 2008; Loew & Cohen, 2002).

En la civilizacidn griega, personajes como Alcmaeon (540-500 a. C.) y Aristoteles
(384-322 a. C.) realizaron las primeras observaciones sobre las posibles funciones
de 6rganos y estructuras anatémicas a través de disecciones en diferentes anima-
les (Vitae, 2007). Posteriormente, Erasistratos (305-240 a. C.), quien es consi-
derado el padre de la anatomia comparada, realiz6 de manera metédica estudios
anatomicos experimentales en humanos y animales de los sistemas cardiovascular
y nervioso (Vasques & Tomassi, 2006).

En 1798, el médico inglés Edward Jenner (1748-1822) consigui6 el primer acer-
camiento a lo que hoy conocemos como la vacunacion, al usar las lesiones cau-
sadas por el virus de la viruela en bovinos como fuente para la produccion de la
vacuna en humanos (Coto, 2002); principio que fue replicado en otros modelos
animales como ovejas, gallinas y perros, para la produccién de las vacunas contra
el dntrax, cllera y rabia, respectivamente (Mikesell et 4l., 1983).

El siglo XX tuvo diferentes periodos que contribuyeron al avance de la ciencia del
animal de laboratorio y al mejoramiento de los modelos empleados para la inves-
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tigacién en diferentes areas. Después de la segunda mitad de este siglo se present6
una preocupacion creciente por el refinamiento de las condiciones de manteni-
miento de los animales y una consecuente definicion de su calidad sanitaria. La
posterior publicacién de las denominadas 3R, por los investigadores Russell y
Burch (1959), dio un giro conceptual hacia la implementacién de técnicas expe-
rimentales méas humanas que abarcaran los conceptos de reemplazo, reduccién y
refinamiento, que aun hoy son vigentes. Para la década de los noventa comenz6
el desarrollo y uso de modelos transgénicos para el estudio de multiples enferme-
dades, y de forma casi simultanea, inici6é una preocupacién por el bienestar del
animal empleado en investigacién, que se mantiene en nuestros dias (Manteca &
Zuniga, 2008; Russel & Burch, 1959).

En el &mbito mundial, la experimentacién con animales ha sido una herramien-
ta util para la resolucién de hipoétesis, teorias y conceptos que han permitido el
avance hacia mejores condiciones de vida en humanos y animales. Actualmente, y
gracias al conocimiento de la biologia de las diferentes especies, la mayor parte de
las éreas de investigacion cuentan con modelos animales que cumplen diferentes
caracteristicas segun el tipo de estudio (Chaoyong, 2004; Zak & Sande, 1999).

Las enfermedades infecciosas siguen siendo la primera causa de mortalidad en
paises en via de desarrollo y la segunda en paises desarrollados. De estas, las zoo-
nosis representan la mayor proporcion (Pike et al., 2010). Para su estudio, se han
usado animales en investigaciones relacionadas con los mecanismos de infeccion,
la fisiopatologia, la evolucién clinica y las alternativas terapéuticas, lo que permi-
te avanzar en su prevencion, control y cura (Mattar et al., 2000).

El objetivo de esta revision es ilustrar la relevancia de los biomodelos animales en
el estudio y entendimiento de algunas de las enfermedades infecciosas de mayor
importancia para la salud publica veterinaria. Se realizard un acercamiento con-
ceptual al modelo animal y a su aplicacién por grupo de enfermedades.

Modelos animales, animales de laboratorio y bioterios

Todos los modelos tienen por objeto imitar en gran parte determinado evento, y
dependiendo de sus caracteristicas, los modelos empleados en investigacion bio-
médica pueden clasificarse en modelos por computadora in vitro, ex vivo, in vivo
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y matematicos. Entre los modelos in vivo se incluyen los modelos animales, que
se han empleado en el andlisis comparativo de eventos fisioldgicos, bioquimicos
o0 genéticos presentes en humanos en estado de salud o enfermedad (Loew & Co-
hen, 2002; Quimby, 2002).

Estos modelos animales pueden ser clasificados segtin su origen en modelos in-
ducidos, transgénicos, espontaneos y negativos. En los primeros, el modelo se
obtiene al ser inducida de manera experimental la condicién por investigar (como
la manipulacion quirtrgica). Los modelos producto de la manipulacion genética
(o transgénicos) son modificados para aumentar la predisposicion al desarrollo
de una condicion particular. Por el contrario, en los espontaneos, la condicién de
interés se obtiene de manera natural gracias a una o varias mutaciones genéticas,
mientras que en los negativos, la condicién de interés no se desarrolla de manera
natural ni experimental. Por tanto, el empleo de estos tiltimos se ha centrado en la
btisqueda de los mecanismos responsables de la falta de susceptibilidad a deter-
minada condicién (Montero et 4l., 2008).

Los individuos que son empleados como biomodelos en la investigacién, en su
mayoria, pertenecen al grupo de los animales de laboratorio, caracterizados por la
homogeneidad de sus condiciones fenotipicas, genéticas y sanitarias. Especies de
roedores como los ratones, ratas cobayos, hamsteres y jerbos; lagomorfos como
los conejos; primates no humanos, porcinos, felinos y caninos, son especies que
comunmente se mantienen bajo condiciones de laboratorio. Para el caso de la rata
y el raton, quienes han sido los modelos animales mds estudiados a través de la
historia, la seleccién fenotipica estricta y su estandarizacion genética han permiti-
do obtener diversos grupos categorizados como exocriados, endocriados, hibridos
y mutantes (Benavides & Guénet, 2008).

Los biomodelos exocriados, que corresponden al mayor grupo de animales usa-
dos en el laboratorio, se originan en el apareamiento de animales genéticamente
no relacionados o relacionados lejanamente, favoreciendo la variabilidad genética
(baja consanguinidad) y la expresion de caracteristicas reproductivas y producti-
vas relacionadas con el vigor hibrido. Entre las colonias exocriadas mas conoci-
das en ratén tenemos el Swiss, CD-1, NIH, ICR y CF-1, y en ratas las colonias
Wistar, Sprague-Dawley y Long-Evans (Benavidez & Guénet, 2008).
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Los biomodelos endocriados, por el contrario, se producen por el cruce entre her-
manos, lo que favorece una alta consanguinidad y consecuente susceptibilidad a
problemas de salud. Estos animales endocriados pueden ser producto del cruce
permanente entre hermanos, que cuando son apareados por mas de 20 genera-
ciones, originan una cepa. Cabe resaltar entre las mas comunes las cepas Balb/c,
DBA, CH3 y C57BL/6 enratones, y F344, LEW y SHR en ratas. Por otro lado, los
biomodelos clasificados como hibridos resultan del cruce entre cepas, y los mu-
tantes presentan una mutacion genética de origen natural o inducido (Benavides
& Guénet, 2008; ILAR, 1996).

Antes de la seleccién de un modelo animal, los investigadores deben considerar
el empleo de modelos alternativos, realizando una busqueda exhaustiva sobre el
tema. Una vez se determine necesario el empleo de un modelo animal, y teniendo
en cuenta el objetivo u objetivos de la investigacion, el tiempo del experimento,
junto con consideraciones de tipo ético, legislativo y logistico, al igual que el
punto de vista de un asesor especializado en el tema de biomodelos animales,
se establecera el modelo animal que represente de la mejor forma el evento por
estudiar (Montero et al., 2008).

Los animales de laboratorio también han sido clasificados por sus caracteristicas y
estandarizacion microbiol6gica. Esta tltima ha permitido obtener biomodelos es-
pecializados en diferentes estudios con caracteristicas microbiolégicas definidas.
Se pueden categorizar en animales de flora conocida inducida o gnotobi6ticos,
animales libres de microorganismos o axénicos, libres de microorganismos pat6-
genos especificos para la especie o zoondticos (SPF) y holoxénicos o convencio-
nales, cuya flora es desconocida (Gordon & Pesti, 1972).

Para lograr que estos animales presenten las mencionadas caracteristicas micro-
biolégicas, es necesario contar con barreras fisicas y operativas en los lugares
donde son producidos y alojados. Estos lugares, denominados bioterios (anima-
larios, estabularios o laboratory animal facilities), tienen estructuras fisicas que
permiten el aislamiento, produccién, mantenimiento y experimentacién de los
animales, y el control estricto de su medio ambiente; gracias a la presencia de
barreras operativas o de manejo, como rutinas de trabajo, practicas de higiene,
de desinfeccion y esterilizacién de los elementos biol6gicos y no biol6gicos del
establecimiento que entran en contacto con los animales (Montero et al., 2008;
Mufioz-De la Pascua, 2008).

[74] Ung Salud, Revi td S LVL[ Pu N.° 2. Julio-diciembre de 2010
https //ciencialasalle.edu.colisvoltfisss/3



Gomez Galindo et al.: Biomodelos animales y enfermedades infecciosas de importancia en

En estas instalaciones, otros factores asociados con el ambiente inmediato (micro-
ambiente) y exterior (macroambiente) a los animales, son controlados. Variables
como la temperatura, la humedad relativa, el ruido, la ventilacion y el fotoperiodo
deben mantenerse en niveles que no afecten la salud ni el bienestar de los sujetos
(Montero et 4l., 2008; Muiioz-De la Pascua, 2008).

Empleo de animales para el estudio
de enfermedades infecciosas

En la actualidad, el proceso de globalizacién de los mercados ha traido consigo
la internacionalizacién de agentes infecciosos, algunos con la capacidad de adap-
tarse a diferentes condiciones ambientales, convirtiéndose en potenciales agentes
etioldgicos de epidemias y pandemias (Alonso, 2003). Debido al reciente proceso
de globalizacién, entidades como la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
afirman que el impacto social y ambiental que generarian las enfermedades infec-
ciosas en ese marco es incierto. Para ello, se hace necesario hacer investigaciones
multidisciplinarias, de forma que los avances en el conocimiento y desarrollo
preventivo y terapéutico de estas enfermedades sean también progresivos. Esta
perspectiva también debe considerar aquellas enfermedades de tipo zoonético,
en donde la participaciéon de los médicos veterinarios cobra importancia como
primeros informantes en los sistemas de vigilancia de casos y brotes (Saker, 2004;
WHO, 2002).

Enfermedades bacterianas

Un 90% de las muertes anuales, causadas por enfermedades infecciosas, son pro-
ducidas por patologias de origen bacteriano. Un ejemplo de estas lo representa la
tuberculosis, una enfermedad zoonética de suma importancia para la salud publi-
ca veterinaria. Las estadisticas son contundentes. Solo para 2009, se reportaron
9,4 millones de nuevos casos, 1,7 millones de muertes totales para ese afio, de
las cuales, la mayor parte se presentaron en pacientes VIH positivos y mujeres
en edad fértil (WHO, 2010a). Esta enfermedad es causada por bacilos de las es-
pecies Mycobacterium tuberculosis, M. bovis y M. avium-intracellulare, y puede
ser transmitida por via aerégena o por el consumo de alimentos de origen animal
contaminados. La infeccién por M. bovis puede afectar a una variedad de mami-
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feros, pero se ha considerado como un patégeno primario de bovinos (Caminero
et al., 1992; Clements et al., 1999; Cosivi et al., 1998).

Algunos autores han considerado a los bovinos un excelente modelo de estudio
para la enfermedad, debido a que manifiestan cuadros clinicos similares a los del
ser humano. No obstante, los costos y dificultades de mantenimiento han limitado
su uso para tal fin (Van Rhijn et al., 2008). Es por ello que el desarrollo de estudios
en modelos animales de menor tamafio y mantenidos bajo condiciones de labora-
torio, como los ratones, sigue siendo una buena alternativa experimental.

Gracias al empleo de ratones, se demostraron por primera vez los postulados de
Koch para M. tuberculosis. Con el empleo de roedores, de cobayos, primates no
humanos y conejos, se ampli6 el entendimiento de la patogénesis y de la virulen-
cia, lo que permiti6 el desarrollo de alternativas en la prevencion de la enfermedad
(Manganelli et al., 2004; Orme & Collings, 1994; Phyu et 4l., 1998). En algunas
cepas de ratones, como la B6D2F1Bom (C57BL/6JBomxDBA/2JBom), se han
realizado estudios de respuesta inmune y latencia de la enfermedad, emulando la
respuesta en humanos infectados e inmunocompetentes (Broglia et al., 2002).

Dentro de las medidas profilacticas, el bacilo atenuado de M. bovis es la tinica
alternativa vacunal disponible contra la tuberculosis, la cual ha sido empleada,
principalmente, en poblaciones infantiles en riesgo. El estudio de esta y otras
alternativas vacunales, ha empleado ratones para la evaluaciéon del mecanismo
inmune protectivo, de las diferentes vias de administracién y del empleo de di-
ferentes adyuvantes. Una desventaja en este modelo murino es que no desarrolla
granulomas como los observados en humanos y cobayos. Por ello, las alternativas
vacunales promisorias se evaltian también en este tltimo modelo (Gupta & Ka-
toch, 2009).

La campilobacteriosis es una de las principales causas de cuadros diarreicos y
gastroenteritis en humanos (WHO, 2010b). En los ultimos afios, la enfermedad
ha presentado una incidencia creciente (WHO, 2000). Uno de los mayores im-
pactos sobre la salud humana que genera la infeccién por esta bacteria son las
patologias secundarias, dentro de las cuales se incluyen los sindromes de Reiter y
de Guillain-Barre, con mortalidades de hasta 15% (Clements et al., 1999; Frost,
2001; Garcia et al., 2005).
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El agente etioldgico de esta enfermedad es la bacteria Campylobacter jejuni, la
cual desencadena cuadros de diarrea en humanos que pueden variar desde ma-
nifestaciones leves a severas con consistencia mucosanguinolenta. Esta bacteria
se ha encontrado en el tracto digestivo de cerdos, aves de corral, ovejas, ganado,
perros, gatos y aves silvestres, constituyéndose los productos derivados, espe-
cialmente de aves, en la mayor fuente de infeccién para humanos (Wassenaar &
Blaser, 1999; WHO, 2000).

La patogénesis de la infeccién se ha estudiado en ratones lactantes (modelo de
“ratén infante”), en ileon de conejo y en otros modelos como los cachorros gno-
tobidticos de beagle, aves, hurones, ovejas, terneros y monos (Caldwell et &l.,
1983). Las aves de corral son consideradas como el mejor biomodelo debido a
que presentan una patogénesis similar a la vista en humanos (Ruiz-Palacios et al.,
1982). Algunos estudios desarrollados para la identificacién de la virulencia de
los aislamientos en pacientes han empleado diferentes vias de administracién en
diferentes cepas de ratones como BALB/c, C3H/Hej, CBA/CAj y C58/J (Bagar
et al., 1996; Lee et al., 1986). La caracterizacién de la respuesta inmunolégica ha
sido descrita en ratas y los estudios de prevencién de la infeccion y su tratamiento
han empleado conejos y ratones BALB/c adultos con el fin de determinar los efec-
tos de la antibioticoterapia (Nackamkin, 2002; Wassenaar et al., 1993; Wassenaar
& Blaser, 1999).

Una enfermedad bacteriana, considerada por la OMS como desatendida, es la
leptospirosis. Esta patologia, de gran impacto para la salud humana, es de suma
importancia para la salud ptblica veterinaria al ser una zoonosis ampliamente di-
fundida. Seguin Yang et al. (1997), esta enfermedad es la zoonosis mas comun en
los animales domésticos y silvestres, siendo transmitida a partir de orina y heces
de animales infectados, de manera directa o indirecta, a personas a través de lesio-
nes en la piel o mucosas. También puede transmitirse en aguas contaminadas con
excretas de animales infectados (Cholvin et &l., 1959; WHO, 2003).

Con el fin de dilucidar la patogénesis de la enfermedad, se han empleado como
modelos hamsteres, perros, gatos, primates no humanos y cobayos, siendo estos
ultimos un modelo Atil por el rdpido y fatal desarrollo de la enfermedad, particu-
larmente en la infeccién con Leptospira interrogans icterohaemorrhagiae. Adi-
cionalmente, el empleo de animales para el estudio del curso de la infeccién aguda
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ha permitido identificar los factores asociados con esta presentacién clinica, y en
los estudios de virulencia, se ha identificado el rol de la endotoxina de Leptospira
interrogans en la infeccién intestinal de cobayos, algunas cepas de ratones y co-
nejos (Alves et al., 1991; Ellis & Michna, 1977; Higgins et 4l., 1980; Kemenes,
1966; Koizumi & Watanabe, 2003; Larsson et al., 1985; Pereira et 4l., 2005).

Algunas alternativas terapéuticas desarrolladas contra esta espiroqueta han bus-
cado modelos que puedan reproducir la enfermedad, y que sean de facil manejo,
como ratones y cobayos. Para los trabajos en la prevencion se ha usado el modelo
hamster para la elaboracién de vacunas recombinantes (Adler & Faine, 1976; Sil-
va et 4l., 2008). Los aislamientos realizados en diferentes animales, al igual que
las infecciones experimentales en algunos biomodelos, han permitido identificar
nuevos reservorios, modificando las medidas de prevencién (Cholvin et 4l., 1959;
WHO, 2003).

La brucelosis es una enfermedad para la cual se ha buscado minimizar la carga
generada en la salud y la economia, a través de prevencion, control, erradicacién
y manejo del riesgo generado en personas por el contacto directo e indirecto con
animales infectados y sus productos. Es una zoonosis causada por bacterias gram-
negativas aerdbicas, de diferentes especies y serotipos del género Brucella, que
pueden afectar a humanos y animales (Al-Nassir et al., 2009; FAO et 4l., 2009;
Pila et al., 1997; WHO et al., 2006).

Existen varios modelos animales que se han empleado para el estudio de la infec-
cion y virulencia por Brucella spp. Cobayos (Marifio et al., 1998), bovinos (Folch
et al., 1995; Martinez et al., 2005) y ratones (Endley et al., 2001; Stevens et al.,
1996; Ugalde et al., 2000) son solo algunos ejemplos.

Gracias al empleo de ratones knock-out para los genes que codifican diferentes ci-
toquinas, se conoce el papel que algunas de estas presentan durante el curso de la
infeccion (Ko et 4l., 2002). Ciertos genes bacterianos de B. abortus, asociados con
la virulencia in vivo de diferentes mutantes bacterianos, han sido identificados en
modelos animales, facilitando la biisqueda de alternativas terapéuticas (Endley et
al., 2001; Lestrate et al., 2000; Ugalde et al., 2000). También se han desarrollado
estudios para la biisqueda e identificacién de inmunégenos de Brucella spp., capa-
ces de generar una respuesta inmune de tipo protectiva (Velikovsky et al., 2002);
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se ha caracterizado la respuesta inmune y la resistencia a la brucelosis causada por
B. abortus, posterior a la administracion de la vacuna RB51 en ratones (Stevens
et al., 1996); y se han hecho estudios sobre la cronicidad de la infeccién en este
mismo modelo (Hong et 4l., 2000).

Enfermedades parasitarias

Dentro del grupo de enfermedades infecciosas, las parasitarias, causadas por hel-
mintos y protozoarios, son las enfermedades de mayor prevalencia en paises en
via de desarrollo, donde causan numerosos casos de enfermedad y muerte cada
ano (WHO, 2010c).

La leishmaniosis, causada por un protozoario del género Leishmania y transmiti-
da por fleb6tomos de los géneros Phlebotomus (Viejo Mundo) y Lutzomyia (Nue-
vo Mundo), es una enfermedad compleja por el niimero de especies del parasito y
del vector que pueden estar implicadas en la transmisién e infeccién, y por las di-
versas manifestaciones clinicas cutaneas, mucocutaneas y viscerales. En el orden
mundial, cerca de 350 millones de personas se encuentran en riesgo de contraerla,
siendo endémica en mas de 88 paises alrededor del mundo.

La identificacion de las variables que se vinculan al curso de la infeccion y la en-
fermedad en cuadros cutaneos, ha empleado diferentes modelos animales para su
estudio. Como ejemplo tenemos el uso de diferentes cepas de ratones para el estu-
dio de patrones de susceptibilidad o resistencia, la caracterizacién de la respuesta
inmune frente al parasito y el estudio de diferentes alternativas terapéuticas y de
efectos toxicos posteriores al empleo de un tratamiento (Caceres & Tapia, 1993;
Goto, 1995; Requena et 4l., 2000; Salay et al., 2007; Salguero et 4l., 2009; Swihart
et 4l., 1995). El ratén y el hamster, considerado hoy en dia como el biomodelo de
predileccién debido a que presenta evoluciones clinicas similares a los humanos,
se han usado en el estudio de nuevas alternativas terapéuticas y vacunales (Cal-
vopina et al., 2006; Croft et al., 2006; Gifawesen et al., 1989; Henao et al., 2004,
Melby et al., 2001) y en la caracterizacion de la patogénesis y de la respuesta
inmunolégica de esta enfermedad (Colmenares et 4l., 2002).

En la leishmaniosis visceral o kala-azar, los caninos son susceptibles a la infec-
cion por el protozoario y cumplen un papel como reservorios para la infeccién en
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humanos. Esta especie ha permitido probar, de forma satisfactoria, vacunas como
la basada en el ligando de fucosa-manosa (FML) de Leishmania donovani, la cual
hoy en dia se usa para la inmunoprevencion en poblaciones caninas (Nogueira et
al., 2005).

La toxoplasmosis es una enfermedad prevalente en humanos y animales, y di-
fundida a través de todo el mundo (Dubey, 1998). Esta es causada por Toxoplas-
ma gondii, un protozoario que desencadena una enfermedad de tipo sistémico
en multiples hospederos, y que puede tener un curso subclinico en individuos
inmunocompetentes, pero puede agravarse en personas inmunocomprometidas
(embarazo, VIH-sida, trasplantes). En mujeres gestantes susceptibles a la infec-
cién, por ejemplo, puede causar malformaciones del feto, secuelas neurolégicas y
desérdenes oculares (Desmonts & Couvreur, 1974).

Desde la década de los cincuenta se reporta el uso de modelos animales para el
estudio de la enfermedad. En ratas, por ejemplo, se identifico que la infeccién cré-
nica con diferentes cepas, aun durante la prefiez, protege a los fetos de la infeccién
congénita (Zenner et 4l., 1993). Estudios de virulencia en diferentes aislamientos
de toxoplasma en ratones exocriados, han permitido identificar factores asocia-
dos, como el estadio del parasito, la dosis infectiva y la ruta de infeccién, y la
especie del hospedero (Dubey et al., 2007).

El uso de modelos animales permiti6 identificar a los hospederos intermediarios
y definitivos (felinos), dentro del ciclo de vida del parasito, a partir de la identi-
ficacién de formas resistentes, propagativas (ooquistes) en materia fecal. Adicio-
nalmente, permitieron caracterizar la via oral de infecci6n natural con ensayos
experimentales de consumo de carne con formas tisulares (Frenkel et al., 1970).

En btisqueda de un buen modelo animal se han empleado cepas de ratones como
SWR/J, Balb/c y C57BL/6J, las cuales han mostrado diferentes patrones de sus-
ceptibilidad, con hallazgos histopatoldgicos similares a los presentados en huma-
nos susceptibles y no susceptibles, permitiendo la caracterizacién de la respuesta
inmunologica celular y humoral (McLeod et al., 1984). El estudio de alternativas
terapéuticas se ha evaluado en algunas cepas de ratones inmunosuprimidos (Jo-
hnson, 1992) y modelos como el hamster, el gato, el conejo y los primates no
humanos han permitido avanzar en el estudio de las infecciones congénitas y sus
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secuelas como la coriorretinitis (Culbertson et 4l., 1982; Davidson et &l., 1993;
Gormley et al., 1998; Nozik et 4l., 1968). Cabe mencionar que el hamster también
ha permitido estudiar alternativas terapéuticas para la coriorretinitis y la toxoplas-
mosis quistica cerebral (Gormley et al., 1998), y que en el estudio de alternativas
profilacticas como la vacunacion, se han usado cobayos y ratones (Angus et al.,
2000; Haumont et 4l., 2000).

Enfermedades virales

Muiltiples enfermedades virales son de importancia para la salud ptblica veteri-
naria, por su caracter zoon6tico y su impacto en la salud humana y animal. Atn
cuando se ha avanzado en la prevencién y control de muchas de estas, atin siguen
generando muerte y enfermedad en muchas poblaciones (Clements et al., 1999).

La rabia, que se presenta en alrededor de 150 paises del mundo, es una enfer-
medad causada por un virus de la familia Rhabdoviridae que infecta a animales
domésticos y salvajes. A pesar de que existan diversas formas de prevencion, en
nuestros dias se reportan casos fatales de esta enfermedad en diferentes paises
y, aunque los principales mamiferos reservorios son murciélagos y carnivoros
salvajes, cerca del 99% de los casos se generan por mordedura de perros, siendo
afectados particularmente los nifios (Hemachudha et al., 2002).

La transmisién, el periodo de incubacién y, en particular, el estudio de la patogé-
nesis y la respuesta inmune se ha llevado a cabo en ratones, zorros y gatos (Baer
& Cleary 1972; Charlton et al., 1987; Murphy et al., 1980; Smith, 1981). Para
el diagndstico de la enfermedad, los ensayos biolégicos han empleado ratones
lactantes y adultos gracias a la susceptibilidad que presentan a la infeccion (Bag-
naroli et al., 1970).

El desarrollo de las vacunas actuales ha sido un proceso histérico ligado al uso
de biomodelos. Varios afios de trabajo del cientifico Louis Pasteur, quien inicié
sus primeras investigaciones en perros infectados, sobre la patogénesis y la dis-
tribucion del virus en el organismo animal, lo llevaron a trabajar la infeccién
experimental en conejos, de donde logré aislar un virus “fijo-atenuado” que se
convertiria en la base de la vacuna actual. A través del tiempo, los ensayos expe-
rimentales realizados en ratones, primates no humanos y caninos han permitido
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mejorar el biol6gico original (Baer et 4l., 1977; Blancou et &l., 1980; Perrin et
al., 1999).

La encefalitis equina es una enfermedad zoonética infecciosa que puede ser mor-
tal en animales y humanos, es producida por un virus de la familia Togaviridae
y transmitida por insectos de diversas especies (Aedes spp., Psorophora spp. y
Mansonia spp.) (Mesa et al., 2005). Algunos estudios han querido identificar ani-
males de las zonas endémicas como centinelas de la infeccién sin mucho éxito
en algunos casos, realizando estudios serologicos en ovinos, caprinos, caninos y
bovinos (Gallo et al., 1979; Jhonson & Martin, 1974).

La caracterizacion de la respuesta inmunolégica frente a la infeccién por el virus
de la encefalitis equina se ha realizado en modelos murinos, en donde se han
identificado moléculas relacionadas con la inmunidad y las sustancias inmuno-
moduladoras de la infeccién viral (Valero, 2008). El rat6n (adulto y lactante) ha
sido el modelo de preferencia para estudios de virulencia y patogenicidad, debido
a que presenta una particular susceptibilidad en inoculaciones intracraneales e
intraperitoneales del virus (Sidwell et al., 1967; Leblanc et al., 1978). A pesar de
lo anterior, el diagndstico de encefalitis ha empleado otros modelos como la rata,
el hamster, el cobayo y los primates para el aislamiento (Scherer et al., 1964, Sid-
well et 4l., 1967). Por otro lado, el modelo en hamster lactante muestra similitudes
con el desarrollado en ratén, por eso en algunos paises ha sido empleado como
centinela de la infeccién en vectores (Scherer et al., 1964).

Debido a las graves secuelas presentadas en los neonatos, después de las infec-
ciones trasplacentarias se han desarrollado modelos como la rata para la carac-
terizacion de esta via de transmisién, debido a que presentan similitudes con los
humanos en los cambios histopatologicos en placenta, embrion y feto (Garcia-
Tamayo et al., 1981).

Con el fin de identificar la posible infectividad de este virus via aerosol, la cual tie-
ne importancia en su uso como arma bioldgica, se han empleado ratones y cobayos.
En los dltimos, se han encontrado caracteristicas clinicas neuroldgicas similares a
las observadas en humanos, lo que permite tener un modelo que servira de herra-
mienta en la identificacién de mecanismos de patogénesis y alternativas terapéuti-
cas ante la posible amenaza que representa este virus (Roy et al., 2009). En estudios
de inmunoprofilaxis de la enfermedad, recientemente se han empleado ratones y
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hamsteres para la evaluacion de la vacuna denominada V3526, la cual ha arrojado
buenos niveles de seguridad y eficacia (Hart et al., 2000; Turrel & Parker, 2008).

Discusion

El empleo de animales para el estudio de las enfermedades que afectan la salud
humana y animal ha sido tal vez una de las herramientas que ha permitido un
mayor avance en su entendimiento, prevencion y control. El conocimiento de
las enfermedades en lo referente a su causa, patogenia, virulencia, transmision,
evolucion clinica, tratamiento y susceptibilidad, al cual han aportado estos biomo-
delos, ha permitido avanzar en su profilaxis, tratamiento y control.

La revision aqui realizada busca resaltar el valor de los resultados obtenidos a
partir de la experimentacion en animales. No obstante, debe tenerse presente que
antes de emplearlos deben hacerse consideraciones previas enmarcadas en los
principios establecidos por Russell y Burch (1959), de las 3R, con el que se busca
sustentar toda investigacion en animales, por medio de las premisas de reduccion,
refinamiento y reemplazo.

Existen alternativas de reemplazo a los biomodelos animales usados en la in-
vestigacién de estas enfermedades, con las cuales se pueden obtener resultados
validables. El empleo de cultivos celulares para estudios de virulencia y el uso
de técnicas seroldgicas y moleculares en reemplazo del uso de animales para el
diagnostico (por ejemplo, de encefalitis viral equina) (Wang et 4l., 2005) son solo
algunos ejemplos.

Los investigadores de este y otros campos de las ciencias veterinarias, deben rea-
lizar disefios experimentales que permitan garantizar el uso del menor niimero
posible de sujetos para obtener datos validos (reduccién) y refinar al maximo
sus técnicas experimentales, garantizando condiciones minimas de estrés y dis-
comfort, garantizando el bienestar de los sujetos usados en la investigacién.

En estas paginas, hemos intentado citar algunos de los beneficios que la experi-
mentacion animal ha traido en el estudio de enfermedades infecciosas de impor-
tancia en la salud publica veterinaria. No obstante, hemos podido excluir de este
listado otras entidades patologicas de importancia para este campo Yy, sin duda,
muchos otros avances logrados a partir del uso de estos biomodelos.
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