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MODELOS ANIMALES PARA EL ESTUDIO DE ENFERMEDADES
INFECCIOSAS EN MUCOSAS

INTRODUCCION.

Definicion de modelo y su uso en la ciencia.

El lenguaje entre la comunidad cientifica de las ciencias naturales debe ser
universal para evitar dificultades en la comunicacion y de esta forma eliminar
las brechas existentes entre un lenguaje cotidiano y un lenguaje cientifico. Este
lenguaje es la representacion y/o construccion de “modelos mentales” basados
en la observacién y apropiacion de fendmenos de la realidad. Un modelo
cientifico es construido para representar aspectos de la realidad y constituye

una poderosa herramienta para la comunidad cientifica.

Desde la antigiedad se han tratado de explicar los fendmenos naturales a
través del razonamiento cientifico y mediante el uso de modelos
experimentales. La historiografia de la ciencia, muestra que estos modelos han
ido evolucionando hacia formas cada vez mas poderosas, utiles de explicar
algunos fendmenos, sin embargo, la misma historia de la ciencia ha
demostrado que un modelo es provisorio y perfectible, y que ninguno posee la

verdad absoluta y definitiva sobre nada. *

Un modelo experimental, segun la pedagogia, es considerado una herramienta
de representacién tedrica del mundo, auxiliar para explicarla, predecirla y
transformarla; es la representacion de una teoria abstracta, de un hecho o un
objeto, es decir, una representacion de la realidad que facilita su comprension y

manejo.”



Otras ciencias definen el concepto de modelo como una serie de realizaciones
que sirven durante una época de la ciencia para definir problemas y métodos
legitimos en un campo especifico de investigacion. Asi, es una construccion
imaginaria y arbitraria de un conjunto de objetos o fenomenos que se formula
conceptualmente y metodologicamente con el propésito de estudiar el

comportamiento, provocado o no, de esos objetos o fenémenos.*

Todas las ciencias exactas y no exactas hacen uso de modelos para la
comprension de los fendmenos que desean explicar. La Quimica, por ejemplo,
hace uso de férmulas y reacciones que son modelos teéricos que permiten
entender que sucede con los compuestos implicados en una reaccion. Por su
parte, la fisica, ha usado modelos atdbmicos los cuales han evolucionado para
facilitar la explicacion de como esta compuesta y como puede comportarse la
materia, desde modelos muy basicos como son: el modelo de Dalton, el
modelo de Thompson y el modelo de Rutherford, hasta modelos mecéanicos-

cuanticos que mejoran la explicacion del comportamiento del atomo.

En sociologia un modelo se define como la conducta humana en un plano
individual; es decir, la influencia de una persona a otra con sus practicas y
forma de vida. La sociologia mediante modelos explica roles que un personaje
toma dentro de la sociedad como son: el “modelo plastico”, el “modelo

campe6n”, el “modelo excelso”, por mencionar algunos.?

El lenguaje de las Matematicas es un modelo tedrico que permite expresar
relaciones, proposiciones sustantivas de hechos, variables, relaciones entre
variables, pardmetros, entidades y operaciones que permiten estudiar

comportamientos de sistemas complejos ante situaciones dificiles de observar
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en la realidad. Este lenguaje puede ser utilizado en Ingenierias y otras ciencias,
facilitando asi la explicacién de situaciones que no pueden ser interpretadas en

modelos conceptuales.

El area de la biomedicina no es una excepcion al uso de modelos. Todos los
conocimientos de Fisiologia, Microbiologia, Inmunologia, Farmacologia,
Patologia, Toxicologia y otras disciplinas, se han derivado de estudios en
modelos moleculares, celulares, tejidos, Organos, sistemas y organismos
completos (modelos animales). Estos ultimos han sido de suma importancia ya
gue reproducen de manera confiable y comparable algunas enfermedades en
condiciones similares a las que se pueden presentar en el humano. Los
modelos animales han contribuido de manera considerable al avance cientifico,
ya que los modelos in vitro (cultivos celulares) no son representativos de la
realidad, pues en ellos no se lleva a cabo muchas de las complejas
interacciones fisioldgicas que ocurren en el ambiente in vivo (tejidos y
organismos). Por ejemplo, efectos de farmacos, donde la absorcion,
distribucion y metabolismo no dependen Unicamente de las células blanco y

donde estan involucrados diferentes 6rganos del ser humano.

Modelos Animales

Un modelo animal es aquel que representa a un humano u otra especie y es
usado para la investigacion de fendmenos biolégicos y patolégicos. Otra
definicion que algunos sugieren como mas adecuada para modelo animal de

laboratorio es: “un organismo vivo que puede ser estudiado en su estado



normal o en un estado patoldgico que pudo haber sido inducido o espontaneo”.

4

Segun Jann Hau Los modelos animales se pueden clasificar en tres diferentes

tipos:

e Exploratorio
e Predictivo

e Explicativo

Para el estudio de estos tres tipos de modelos, es imprescindible el
conocimiento de la anatomia o morfologia de los modelos animales, ya que en
base a ella se puede explicar un fendmeno en el ser humano o en otra especie.
Mientras el modelo exploratorio permite a través del conocimiento de la
anatomia, reconocer si un fenémeno ocurre en condiciones normales o si éste
se asocia a condiciones patolégicas, el modelo predictivo se usa para
cuantificar el impacto de un tratamiento, como la toxicidad de un farmaco o de
una sustancia quimica, y el modelo explicativo permite entender la complejidad
de un problema biolégico. * En conjunto, el uso de estos tres tipos de modelos
contribuyen a acercarnos a la realidad de los procesos bioldgicos y el

entendimiento de los mecanismos que en ellos participan.

Ademas de la clasificacidbn antes mencionada, un modelo animal se puede
considerar como homologo si el fendmeno de estudio se presenta de manera
idéntica, tanto sintomas y curso de la condicion, a la que se puede presentar en
el humano. Por otra parte, el modelo se considera isomérfico si el animal

presenta los mismos sintomas que el humano, pero la causa del sintoma difiere

10



entre el humano y el modelo.” Sin embargo, existen casos donde los modelos
no son idénticos a las enfermedades de los humanos, ni presentan los mismos
sintomas; estos modelos no se pueden clasificar como homologos ni
isomorficos, por lo que se les llama parciales. Aunque es preferible el uso de
modelos homélogos y/o isomdérficos, los modelos parciales pueden ser usados
para el estudio de ciertos aspectos o tratamientos que pudieran ser
eventualmente aplicados en el humano, ya que dependiendo de lo que se
requiera estudiar y la pregunta que se desee contestar, se puede emplear un
modelo que no necesariamente sea una réplica de una condicién o enfermedad

humana.®

Uso de los modelos animales a lo largo de la historia.

El uso de seres vivos con el fin de adquirir conocimientos data de épocas muy
lejanas, incluso anteriores al Homo sapiens. Los hominidos mejoraban sus
dolencias ya sea por instinto, al igual que otras especies animales, o bien
imitando y “aprendiendo” la practica de algunas de ellas, como son lamer las
heridas, succionarlas o presionarlas.” Por otra parte, los hombres primitivos
durante la caza aprendieron a cuidar la existencia de recursos al observar el
comportamiento animal. Un ejemplo de ello es que llegaron a comprender que
no era conveniente cazar una hembra prefiada ni a las crias en época de
crecimiento. Ademas, al destazar a los animales que cazaban, se dieron cuenta
mediante la anatomia comparada que los animales en general compartian las

mismas estructuras internas.®

Ya con el surgimiento del Homo sapiens, un ser mas capacitado para tener

ideas y pensamientos muy elaborados, surgieron las creencias de que las
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enfermedades se trataban de un castigo debido a fuerzas superiores, que
podian tener un origen magico o religioso. Este hecho tuvo como consecuencia
el tratamiento de enfermedades mediante formulas basadas en magia e
invocaciones religiosas, lo que constituy6 la base de muchas de las préacticas
médicas durante civilizaciones enteras. De este modo, se dieron
interpretaciones fantasticas de los 6rganos humanos y animales, como el situar
la fuente de vida en el higado o los sentimientos en el corazén, en este caso

por el simple hecho de que se acelera su ritmo ante las emociones.® ’

En el afio 450 a.C. en Grecia, Alcmeon de Crotona realizé de manera formal
un experimento biolégico con el cual demostré la funcion del nervio optico,
provocando la ceguera a un animal. Asi mismo, Hipocrates en el afio 300 a.C.,
realiz6 una serie de escritos donde se describe una experiencia para
comprobar el proceso de deglucién, seccionando la garganta de un cerdo al
que se le dio a beber agua tefiida con un colorante.® En esta misma época
aparece AristGteles, quién en sus obras recopiladas, nos incita a pensar que el
estudio de los animales es importante y fructifero. Tal es el caso de “Historia
animalium”, “De partibus animalium”, “De motu animalium”, y “De ambulatione
animalium”. En un famoso pasaje del libro “De partibus animalium”, Aristoteles
insiste en que a pesar de que las estrellas son objetos tan dignos de estudio
como los animales, la investigacion sobre estos, tiene ciertas ventajas dado
gue podemos obtener una mejor y mayor informacion sobre ellos ya que estan
mas cerca de nosotros y mas relacionados con nuestra propia naturaleza.’®
Ademas, en estas obras sienta las bases de la validez de la experimentacion

con afirmaciones como:
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en muchos casos, los atributos descritos para distintas especies son
similares, tanto en el caballo como en el perro como en el ser humano” y mas
adelante “los atributos en muchas especies son idénticos y no se observan

diferencias”.

En el siglo Il a. C., los Ptolomeos fijaron su residencia en Alejandria; ciudad
gue habia sido fundada por el propio Alejandro Magno en el afio 322 a.C., y la
convirtieron en el mas importante centro cultural, cientifico y médico del mundo
antiguo. El fundador de la dinastia creo el museo de Alejandria “Museion” con
excelentes medios a su disposicion, entre ellos, una biblioteca, con miles de
obras e instalaciones adecuadas para la diseccion de cadaveres humanos asi
como para el estudio de plantas y animales. En el mismo siglo, la anatomia
experimentd en Alejandria un importante progreso gracias a los estudios
realizados por Herofilo (330-250 a. C.), quién demostro la diferencia funcional
entre nervios y tendones. Herofilo también justifica la viviseccion que hace
Erasistratos (305-240 a.C.) para poder observar el funcionamiento antes de
que aparezcan los fendbmenos postmortem, con lo que pudo establecer la

diferencia entre los nervios sensitivos y los motores en humanos.®

Galeno (130-210 d.C.), un gran personaje del imperio Romano, mediante la
diseccién en diferentes especies de animales (cabras, cerdos y monos) mejoro
sustancialmente las técnicas de diseccion. Como resultado de estos estudios,
Galeno establecié que las venas provenian del corazén; sin embargo, cometid

algunos errores al generalizar las observaciones hechas en otras especies.®’

Entre los siglos IX y XII hubo un estancamiento de manera general en todas las

ciencias, debido a la presion ejercida por la iglesia que destruyd gran cantidad
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de escritos. Sin embargo, cabe mencionar que en este periodo se rescataron
de la destruccién escritos clasicos de siglos anteriores tales como “El Cddigo
de Breslau”, escrito por Galeno que consta de treinta y cinco tratados en uno
en los cuales se describen disecciones realizadas en el cerdo “animal mas

parecido al hombre” segun puntualiza.

En la edad moderna se dieron avances considerables. Por citar alguno,
Leonardo da Vinci (1452-1519) contribuyé al conocimiento de la anatomia
comparada mediante el estudio en perros y gatos, dejando un legado Unico en
dibujos de gran precision y detalles asombrosos. Ademas investigaciones
realizadas en animales por cientificos de esta época aportaron conceptos, que
contradijeron a los establecidos por Aristételes y Galeno, como la descripcion
de la circulacion descrita por Mateo Realdo Colombo (1516-1559), o la
absorcion de los alimentos descrita correctamente por Gaspar Aselli (1581-
1626). En Inglaterra, Francis Bacon (1561-1626) afirm6 que la
experimentacion en animales es recomendable para el avance de las ciencias
de la salud. En estos mismos afos, un estudio en animales realizado por
William Harvey (1537-1657) demostré la mecanica del aparato circulatorio,
logrando asi que se realizara la primera transfusion de sangre de un perro a

otro por Richard Lower (1631-1691).”

En 1793, un grupo del Museo de Historia Natural encabezado por Georges
Cuvier, sitba la constitucion de la anatomia comparada. Para Cuvier la
importancia del método comparado residia en que permite la formulacién de
teorias generales acerca de la organizacion animal, la principal de las cuales es

“el principio de la correlacion de las partes organicas”. Segun Cuvier en la
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naturaleza no existen todas las combinaciones de érganos. Asi que Cuvier
formulo su teoria de los cuatro “tipos zoolégicos”, cada uno de los cuales tiene
un “plan fundamental” morfolégico peculiar que se va modificando en las
distintas categorias taxondémicas hasta llegar al género y la especie. La
comparacion puede establecerse entre los animales que pertenecen al mismo

“plan fundamental” pero no entre las que correspondan a “planes” diferentes.’

El cientifico aleman Johannes Muller (1801-1858), consideraba que el
fundamento de la fisiologia debia ser la observacion serena y objetiva de los
fendbmenos organicos. Rechazaba explicitamente la viviseccién, por su
crueldad y por resultar infructuosa, ya que “la naturaleza enmudece en el potro
de la tortura”. Francois Magendie (1783- 1815), quien compartia la misma
situacion geogréfica que Muller pero no asi la misma postura ante el estudio en
animales, proclamé que la experimentacion es el principal recurso de método
fisiolégico y que, por lo tanto, la viviseccion resultaba indispensable para la

obtencién de informacion valiosa de los fenémenos.®

Indudablemente los adelantos mas recordados gracias al uso de animales de
épocas antiguas son los logrados por Edward Jenner en 1798, quién logra
obtener la primera vacuna contra la viruela tras la experimentacion en varios
animales; Pasteur, quien en 1885, obtiene la primera vacuna antirrabica, y los
experimentos de Roberto Koch en 1877, quien concluyd que el antrax puede
ser transmitido de un hospedero a otro tras realizar varios estudios en diversos
animales, creando asi los postulados que lo hicieron merecedor al premio
Nobel en el afio de 1905.° Por su parte, Emil Adolf von Behring indujo

inmunidad contra la difteria mediante el suero de un animal infectado, ganando
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con ello en 1901 el premio Nobel por su inmunoterapia. Ivan Petrovich Pavlov
(1849-1936), quien recibié el premio Nobel en 1912, fue el primero que
introdujo el empleo sisteméatico del llamado “experimento crénico”, es decir, el
experimento en animales no lesionados o en animales operados previamente
con todas las severas reglas de la asepsia y la antisepsia de las intervenciones
quirtrgicas y restablecidos de las consecuencias generales de la propia
operacién.'* Charles Richet, premio nobel de Medicina y Fisiologia de 1913,
introdujo el término anafilaxia mediante experimentos con varias toxinas

proteicas de origen de animal y vegetal en diferentes animales de prueba. .*2

En 1919 la inmunologia, éarea relativamente nueva, logré desarrollarse
considerablemente gracias al uso de animales. En ese mismo afio, mediante
experimentacion en ratones, Bordet demostrd la capacidad bactericida del
suero de la sangre de los mamiferos, asi como que dicha accién es mediada
por dos componentes, uno termoestable, los anticuerpos y otro termolabil,
conocido como complemento.”? En 1980, Gordon y colaboradores crearon
una nueva técnica para insertar DNA exterior en animales la cual ha sido muy
popular para la generacion de animales transgénicos aplicada exitosamente en
raton, rata, conejo y en otras especies de animales de laboratorio o de

consumo humano.*®

Una revision detallada de los experimentos llevados a cabo por los cientificos
ganadores del premio Nobel de Fisiologia y Medicina en el periodo
comprendido entre 1996 y 2008, demostré que la mayoria de sus estudios se
basaron en el uso de animales de experimentacion. A continuaciéon citaré

algunos de los casos mas relevantes del uso de animales:
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En 1996, Peter C. Doherty y Rolf M. Zinkernagel, obtuvieron el premio nobel
por sus estudios sobre la inmunidad mediada por células en ratones C57BL/6 y
BALB/6." Estos estudios sentaron las bases de la inmunidad celular en
mamiferos al demostrar que las células del sistema inmune son capaces de
reconocer antigenos gracias a la asociacion de los mimos a moléculas de
superficie conocidas como complejo mayor de histocompatibilidad (MHC). El
premio Nobel de Medicina y Fisiologia de 1997 se otorgé al vir6logo y
neuropatélogo, Stanley B. Prusiner, quién usé al hamster como modelo
experimental para proponer que el prion (del inglés proteinaceous infectious
particle) era un nuevo principio biologico de infeccion. Ademas del hamster,
Prusiner demostré la existencia y capacidad infectiva del prion mediante el uso
de ratones prién knock-out, es decir, ratones en los que se habia inactivado el
gen codificante para la PrPc (forma normal del prién). A diferencia de los
ratones silvestres, los ratones KO no desarrollaban la enfermedad cuando eran
inyectados con extractos infecciosos debido a que no expresaban la proteina

PrPc endégena que pudiera ser alterada por los priones patégenos.*

Los premios nobel del 2004 de Medicina y Fisiologia, Richard Axel y Linda
Buck, descubrieron gracias a sus estudios en ratones los receptores del olor y
la organizacién del sistema olfativo. Por su parte, dos cientificos que nacieron
en Gran Bretafia y un tercero de origen italiano, Martin Evans, Oliver Smithies
y Mario Capecchi, respectivamente, fueron los ganadores del Premio Nobel de
Medicina y Fisiologia 2007, por desarrollar la técnica del direccionamiento de
genes, que permitid la produccion de ratones mutantes con una gran precision.

7

Los ratones mutantes 0 "knockouts", han sido de mucha utilidad permitiendo
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estudiar mejor como se generan una amplia gama de patologias, desde la

enfermedad de Alzheimer hasta el cancer, entre muchas otras.*®

Como podemos observar el uso de animales en investigacion y otras areas de
la ciencia, ha sido y sigue siendo esencial; sin embargo, debemos entender
gue disponer de ellos acarrea una gran responsabilidad, puesto que diversos
estudios han demostrado que el dolor de los animales es también una
respuesta emotiva a un estimulo sensorial al igual que en los humanos. En este
mismo sentido, otros estudios en mamiferos han demostrado que poseen
capacidades cognitivas y un grado de conciencia importante, por lo que existen
codigos bioéticos que no son objetivo de este escrito pero que la comunidad
cientifica debe aceptar y llevar a cabo en todos y cada uno de los ensayos de
experimentacion con animales. Estos cddigos se elaboraron principalmente en
beneficio de los animales de experimentacién al crear conciencia en el
investigador acerca del uso adecuado de éstos como modelos de estudio, y
derivado de ello facilitando la obtencion de datos fidedignos al establecer
criterios y lineamientos de trabajo que favorecen la reproducibilidad de los

experimentos.

Este escrito se enfoca al uso de animales como modelos para el estudio de
enfermedades en mucosas, con la finalidad de facilitar al investigador la

busqueda del modelo adecuado a usar en sus experimentos.
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Las mucosas como primera barrera de proteccion contra enfermedades

infecciosas.

Las mucosas son la primera linea de defensa que proveen una barrera fisica
(moco, células epiteliales, cilios, movimiento, etc.), quimica (pH, enzimas
hidroliticas, etc.) e inmunoldgica (péptidos antimicrobianos, anticuerpos y
células inmunes) contra patdégenos o sustancias externas, que degradan y
repelen agentes externos'’. Las mucosas cubren los tractos pulmonar,
digestivo, urinario, genital, asi como el ojo, una delgada capa del oido y los

ductos de todas las glandulas exdécrinas (Fig 1).

Figura 1. Principales mucosas del ser humano. (1) ojos, (2) nariz, (3) boca, (4) oidos,
(5) glandulas, (6) tracto gastrointestinal, (7) tracto urogenital, (8) tracto pulmonar.
Modificado de Mucosal immunity and vaccines. Nature Medicine 2005

El tejido linfoide asociado a mucosas (ing. Mucose-associated lymphoid tissue;
MALT) es una denominacién comun dada a una parte muy notable del sistema

inmune que tiene tres principales funciones: (a) proteger a las membranas
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mucosas contra la colonizacién e invasién de microorganismos potencialmente
peligrosos; (b) prevenir una respuesta contra antigenos degradados derivados
de la ingesta de comida y contra microorganismos de la microbiota normal y (c)
prevenir el desarrollo de una respuesta inmune potencialmente dafiina a los

antigenos anteriormente mencionados.®

Dentro de los principales componentes de defensa que proveen las mucosas se
encuentran factores quimicos y celulares. Ejemplos de estos factores son las
células M, las células presentadoras de antigenos (APC), las células Paneth, los
linfocitos intra-epiteliales, las células Caliz, la protedlisis, acidez gastrointestinal,
mucina, enzimas, factores humorales como: lactoferrina, lisozimas, peroxidasas;
células fagociticas, péptidos trébol, colectinas, complemento, histatina, proteinas

de alto contenido de prolina, entre otros (Tabla 1).

Tabla 1. Factores quimicos y humorales que proveen las mucosas como defensa.

Moléculas

Funcién

Péptidos antibacteriales
Péptidos trébol

IgA de secrecion
Colectinas

Proteinas de fase aguda
Inhibidor de LPS
Fosfolipasa A2 de secrecion
Lactoperoxidasa
Lactoferrina

Lisozima

Mucina

Dafio a la membrana

Reparan mucosas

Inhibe la adhesién del microorganismo a la mucosa
Proteinas opsonizantes

Opsonizacion de la bacteria

Inhibe la bioactividad de el LPS

Enzima que perjudica la membrana

Produce radicales superéxido dafiinos

Proteina quelante de Hierro y bactericida

Degrada peptidoglicano (accion antibacterial no enzimatica)
Previene la penetracién de microorganismos al epitelio de las mucosas

Uno de los factores importantes dentro de la inmunidad y que es secretado

continuamente es el moco. En el tracto gastrointestinal del humano se secretan
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cerca de 10 L de moco por dia. Gracias a sus propiedades fisicas generadas
por su composicion quimica de una gran cantidad de glicoproteinas de diversos
pesos moleculares (viscosidad, elasticidad, insolubilidad), el moco confiere
proteccion y representa un importante mecanismo para prevenir la penetracion

de sustancias externas al epitelio de las mucosas®® (Fig. 2).

Figura 2. Moco como mecanismo de defensa en mucosas. Modificado de Barrier

propierties of mucus (Richard A. Cone, y cols, 2009).

Cuando existe un desequilibrio en la regulacién de la respuesta inmunologica
de las mucosas, éstas pueden ser lesionadas y representar una puerta de
entrada a patdégenos por el constante contacto con agentes extrafios, sobre

todo el tracto gastrointestinal y las vias aéreas. 2%
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Estas mucosas tienen en conjunto aproximadamente 400 m? de superficie,
doscientas veces mayor que la piel.”” Por tal motivo, son el principal sitio de
contacto para patdgenos, que una vez que vencen las barreras de defensa,
llevan a la generacion de las enfermedades que mas aquejan al humano
(respiratorias e intestinales). Segun la OMS (Organizacion Mundial de la
Salud), este tipo de enfermedades se encuentran dentro de las diez principales
causas de muerte”, principalmente en nifios, y de incapacidad transitoria en

un gran namero de adultos.
Modelos animales para la investigacion de infecciones en mucosas

Para el estudio de enfermedades infecciosas en mucosas, actualmente se
utilizan varios modelos animales cuya eleccion depende del tipo de estudio a
realizar. Los mas usados son modelos pequefios como roedores u conejos, Yy
en ciertos casos mucho mayores como son el chimpancé o el cerdo, este
altimo utilizado para algunos casos particulares debido a su gran parecido con

el ser humano.

Los roedores han sido el modelo mas utilizado en la investigacion cientifica
debido a las grandes ventajas que presenta. Su gran capacidad reproductiva
(“n” grande), su facil manipulacién y mantenimiento, son solo algunas de las
caracteristicas mas sobresalientes de este modelo. Asi mismo, en afios
recientes, ha aumentado el uso de modelos transgénicos, los cuales, son
relativamente faciles de obtener en ratones. Asi, actualmente hay disponibles
una gran cantidad de ratones transgénicos ofrecidos por compafias
encargadas de desarrollar modelos de investigacién mediante la regulacion de

los genes. La modificacibn genética de los roedores, ha contribuido a la
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comprension de la expresion y regulacién de multiples genes involucrados en
una funcién o via de sefalizacion celular. Derivado de estudios realizados en
estos animales se ha podido identificar una gran variedad de genes
relacionados con defectos congénitos, enfermedades degenerativas,
susceptibilidad a infecciones y mecanismos biolégicos en general tanto en
animales como en humanos, abriendo con ello las puertas para el desarrollo de

nuevas estrategias de control de enfermedades, incluyendo la terapia génica.

JUSTIFICACION

La elevada frecuencia de enfermedades producidas por diversos agentes
infecciosos asociados a las mucosas, hace necesario el desarrollo de
estrategias que ayuden a comprender la relacion que existe entre el agente
causal y el hospedero, asi como los procesos involucrados en el curso de la
infeccion. El poseer informacion detallada sobre los diversos modelos animales
gue han sido utilizados para el estudio de las diversas enfermedades en
mucosas, proporciona una fuente de apoyo para la adecuada selecciéon de un
modelo que contenga las caracteristicas mas representativas del desarrollo de
la infeccibn y que cumpla las necesidades de cualquier investigador que
estudie esta area. La adecuada seleccion del modelo a utilizar puede llevar al
desarrollo de nuevas estrategias eficientes para el tratamiento e
inmunoprofilaxis de las enfermedades en humanos. Por esta razén, esta tesis
monografica provee de informacion relacionada con los modelos animales
utilizados en el estudio de diversas enfermedades infecciosas en mucosas y
representa una importante herramienta dentro del campo de investigacion

experimental. Ademas, se presenta como material didactico y de apoyo para
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profesores, alumnos, y en general para cualquiera que se interese en el campo

de la experimentacion animal en mucosas.

METODOLOGIA

El presente escrito fue elaborado a partir de investigacion bibliografica en dos
diferentes bases de datos que pueden ser consultados en internet: PubMed y
ScienceDirect; ademas de la busqueda de informacién en bibliotecas y
hemerotecas del Instituto de Investigaciones Biomédicas, Facultad de

Medicina, y de la Facultad de Medicina Veterinaria y Zootecnia de la UNAM.

La informacién que se recopilé pertenece a los diez Ultimos afios y es sobre
los modelos animales mas utilizados para el estudio de algunas de las
enfermedades en humanos asociadas a mucosas de mayor importancia desde
el punto de vista médico y de salud publica. Esta informacion fue recopilada de

acuerdo al diagrama presentado en la figura 3.
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Busqueda de informacion
bibliografica.

Internet Bibliotecas y hemerotecas.
(Bases de datos) (Impresiones)

PubMed _[ Science Direct ] [ Libros l _[ Articulos ]

Articulos y
Abstracts on-line

Lectura, seleccion y
clasificacion de la infon

Escritura de la
monografia

Figura 3. Metodologia que se siguié para la seleccion y clasificacion de la informacién

referente a modelos animales en enfermedades en mucosa de los ultimos diez afos.

La informacioén se clasifico en base a los diferentes compartimentos del sistema
inmune de mucosas (tractos, oido, boca y 0jo), y en algunos casos, en base a
las enfermedades mas importantes que aquejan al humano en un
compartimento en particular. Al final, se incluyeron tablas técnicas de mdltiples
animales, principalmente roedores, donde se destaca las caracteristicas de la
cepa, las ventajas de su uso y los agentes infecciosos que pueden ser

estudiados en cada unos de los modelos.
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DESARROLLO DEL TEMA

1. Modelos animales usados para el estudio de infecciones en pulmon.

Asma

Aunque se trata de una enfermedad en su mayoria no infecciosa, en algunos
casos cursa con infecciones subsecuentes, ademas de tratarse de una
enfermedad de mucha incidencia en nuestra poblacién, por lo que decidimos
incluirla en este trabajo. Los ratones han sido utilizados por mas de cien afos
como principales modelos para el estudio del asma. De estos, las cepas mas
utilizadas son BALB/cJ, FVB/NJ,** C57BL/6J y la cepa transgénica A/J
(deficientes de C5)®. La cepa BALB/c ha sido ampliamente usada en diferentes
areas tanto farmacoldgicas como de investigacion basica, incluyendo el estudio
del efecto de sustancias de origen natural asi como organismos con efectos
terapéuticos que son utilizados como bloqueadores de los mediadores de la
inflamacion de vias aéreas en el asma.”® De manera menos frecuente, también
se ha utilizado el cerdo de Guinea, el conejo, el perro y el chimpancé. En todos
los casos, el asma se induce en los animales por sensibilizacion con
ovoalbumina como alergeno (OVA). Gracias a estos estudios en animales, se
ha obtenido informacién de suma importancia en cuanto a la respuesta inmune
pulmonar. Por ejemplo, se ha observado que la exposicion de los roedores al
humo del cigarro aumenta el cambio de respuesta de Thl a Th2 favoreciendo
el desarrollo de asma?’. Asi mismo, estos modelos han permitido identificar,
desarrollar y evaluar el efecto de multiples farmacos para tratamiento, como es

el caso de corticoesteroides altamente lipofilicos, Fluticasona®® y el Furoato de
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mometasona.?®. Por su parte, ratones C57BL/6 se han utilizado para determinar

la exacerbacion de la inflamacion debido a la deficiencia de Zinc.*°

Para el estudio del asma alérgica se recomienda el uso de la rata, pues
comparada con otros modelos animales, este modelo de infeccibn muestra
muchos rasgos similares a los presentes en humanos que sufren este tipo de
asma. Derivado de los estudios en este animal, se ha demostrado que el asma
alérgica cursa con gran infiltracion celular en el pulmén, asi como con la
produccion de IgE antigeno-especifica y una respuesta de tipo Th2 que

predomina durante el desarrollo de la enfermedad.**

Aspergilosis Pulmonar Invasiva (API)

La APl es una enfermedad infecciosa causada por el hongo Aspergillus
fumigatus. Esta infeccion se presenta en pacientes inmunodeficientes, en los
gue causa una mortalidad del 80%. Los modelos animales utilizados para el
estudio de esta patologia incluye ratas Sprague —Dawley, cerdos de
Guinea,*** ratones BALB/c, ratas albinas RP y ratones C57BL/6*. La
infeccion es inducida por via intra-traqueal mediante la inoculacion de una
suspension de esporas o de conidias. Los animales infectados son mantenidos
con una dieta deficiente de proteinas e inmunosuprimidos mediante el uso de
Ciclofosfamida®. El principal farmaco utilizado en los afios noventa para su
tratamiento es la Anfotericina B; sin embargo, éste posee una alta toxicidad y
Su uso es muy limitado. Gracias a los modelos antes mencionados, se
descubrieron nuevos farmacos del tipo de los triazoles como el Voriconazol®,

Pozoconazol®’, y Ravuconazol®, que son menos téxicos e igualmente

efectivos para el tratamiento de la API. Por otra parte, el uso de conejos
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blancos de la cepa Nueva Zelanda ha permitido la identificacion de un potente
inmundgeno, la Mitogilina, el cual se sobre-expresa durante la APl y es un
excelente candidato para su uso diagndstico en pacientes infectados®.
Utilizando el mismo modelo, se han realizaron pruebas diagnosticas basadas
en el uso de la PCR.*’ En lo que se refiere a investigacion basica y profilaxis,
el modelo de API en ratones CF-1 permitié6 determinar que el receptor de
guimiocinas CCR6 juega un papel importante en la respuesta inmune

1

protectora del hospedero,** asi como también posibles candidatos a vacuna

para su administracion via subcutanea.*?

Tuberculosis

El agente causal de la tuberculosis, Mycobacterium tuberculosis, fue descrito
por Robert Koch en 1882 y a lo largo de la historia ha ocasionado graves
repercusiones en la salud puablica mundial. ** Atn hoy la tuberculosis pulmonar
representa un serio problema de salud publica a nivel mundial, registrandose
mas de 10 millones de casos nuevos cada afio, de los cuales mas de 75%
corresponde a tuberculosis pulmonar*. En América Latina, el nimero de casos
es de 650 mil con 50 mil defunciones anuales. *° En México; segin la OMS, la
tuberculosis es la segunda causa de muerte después de las enfermedades
diarreicas, ambas dentro del grupo A que considera a las enfermedades
infecciosas y parasitarias.*®

Desde hace mucho tiempo para el estudio de la Tuberculosis se han utilizado

modelos murinos, especialmente ratones BALB/c y C57BL/6. Estos modelos
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han sido muy Utiles para evaluar la actividad bactericida de mdultiples agentes
terapéuticos contra la tuberculosis.*”*® En ratones BALB/c, se han desarrollado
modelos de infeccion pulmonar que han permitido evaluar la capacidad de
muchos antigenos de la micobacteria de conferir proteccion, permitiendo
proponer antigenos candidatos a vacunas en humanos®. Ademas, estudios
recientes en estos ratones han demostrado que la co-infeccion con otros
parasitos como Schistosoma mansoni, incrementa la susceptibilidad del animal
a una infeccién por M. tuberculosis®.

A pesar de que el cerdo de Guinea es también un modelo animal muy utilizado
para el estudio de la tuberculosis, siempre ha tenido el inconveniente de su
alta susceptibilidad, o que no ha permitido estudiar la respuesta inmune en la
etapa cronica de la infeccién en este animal. Por esta razén Kashino y cols.
analizaron las condiciones adecuadas para conseguir un modelo de infeccién
latente, mediante el uso de una cepa de M. tuberculosis mutante, auxétrofa a
estreptomicina. La bacteria entra en estado de latencia en ausencia del
antibiotico, permitiendo la sobrevivencia del animal y la reactivaciéon de la
enfermedad de manera controlada. Con base en esto, se pueden realizar
estudios de la respuesta inmune y agentes terapéuticos para infecciones
crénicas, como ocurre en humanos®’. Ya que la respuesta inmune contra la
tuberculosis esta muy bien estudiada y reportada en el cerdo de guinea en
etapas agudas y ahora crénicas, este modelo animal es uno de los mas
adecuados para estudios patolégicos y moleculares®. Ademas, junto con el
conejo de Nueva Zelanda, son los modelos preferenciales usados para evaluar
la actividad farmacoldgica contra tuberculosis, asi como estudios relacionados

con patogenicidad®”.
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Cabe mencionar que a pesar de que estos tres modelos, ratén, cerdo de
Guinea y conejo, han sido frecuentemente utilizados, estudios de algunas co-
infecciones en particular, como es el caso de pacientes con VIH susceptibles a
contraer tuberculosis, se han llevado a cabo en primates no humanos tales
como monos Rhesus (Macaca mulatta) y cinomologus (Macaca fasicularis)
debido en parte a su gran relacion filogenética con humanos y a su bien
caracterizada respuesta inmune®* (Tabla 2).

Por su parte, estudios realizados en ratas diabéticas Goto Kakizaki (diabetes
tipo 2) y ratas KDP (diabetes tipo 1), ha permitido determinar que existe una
mayor susceptibilidad a la tuberculosis como consecuencia de esta
enfermedad,” siendo este un dato muy importante para el control de la
tuberculosis en la poblacion que actualmente padece de diabetes.

Como es sabido, la tuberculosis es una enfermedad mortal cuando se presenta
en niflos y recién nacidos, por lo que en los Ultimos afios se ha tratado de
conseguir un modelo animal que asemeje la enfermedad en etapas tempranas
de la vida, pero sobre todo, que refleje la respuesta inmune de un nifio, lo que
ha resultado en el uso de terneros como modelos de tuberculosis®. Sin
embargo, al ser animales que requieren mas espacio, comida, y en general
mas gastos econdmicos, el uso de este modelo se ha visto limitado

significativamente.
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Tabla 2. Comparaciones del uso de modelos animales comunes en tuberculosis.

Susceptibilidad Requerimientos
X . - - Usos
relativa a Disponibilidad  de espacio en :
Modelo - - : experimentales
Mycobacterium de reactivos laboratorio y .
. mas comunes
tuberculosis costo
Ratén Baja Extensa Relat|v~amente
pequefio
Muy baja Inmunologia,
(se prefiere el uso . Farmacologia y
Conejo de Moderada Relativamente patogénesis
. grande
Mycobacterium
bovis)
Cerdo de Relativamente L
Guinea Muy alta baja Moderado Eficacia dg vacunas,
transmisién via
aérea, patogénesis
Primates ) yen
no Alta Extensa Grande inmunodeficiencia
humanos con retrovirales.
Influenza

La gripe, entre ellas la de tipo influenza, es una infeccion virica que afecta
principalmente a la nariz, la garganta, los bronquios y, ocasionalmente, los
pulmones. La infeccion dura generalmente una semana y se caracteriza por la
aparicion subita de fiebre alta, dolores musculares, cefalea y malestar general
importante, tos seca, dolor de garganta y rinitis.”” El virus se transmite con
facilidad de una persona a otra a través de goticulas y pequefias particulas
expulsadas con la tos o los estornudos. La gripe suele propagarse rdpidamente
en forma de epidemias estacionales.”” La mayoria de los afectados se
recuperan en una o dos semanas sin necesidad de recibir tratamiento médico.
Sin embargo, en nifios pequefos, personas de edad y personas aquejadas de
otras afecciones médicas graves, la infeccion puede conllevar graves

complicaciones subyacentes, provocando neumonia o incluso la muerte.>’
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A finales de Marzo del afio en curso, en México se presentd de manera
inusual un aumento de infeccion respiratoria grave que se intensificd en las
primeras semanas de abril. Del 17 al 28 de abril se reportaron 1551 casos
sospechosos de influenza con neumonia grave y 7 muertes confirmadas que
involucran al virus. El agente infeccioso que provocd estos dafios segun
reportan laboratorios de América del Norte se trata del virus de la influenza
porcina tipo A (H1IN1). Debido a su expansién a varios paises del mundo la
OMS declar6 la fase 5, y subsecuentemente la fase 6, de alerta epidémica la
cual se caracteriza por la propagacion del virus de persona a persona al
menos en dos paises de una region de la OMS. Aunque la mayoria de los
paises no se ven afectados en esta fase, la declaracién de estas fases es un
indicio claro de la inminencia de una pandemia y de que queda poco tiempo
para organizar, comunicar y poner en practica las medidas de mitigacion

planificadas.*®

Gracias a estudios en los modelos animales de influenza se ha obtenido
valiosa informacion que se puede utilizar para la prevencion y tratamiento de la
enfermedad. El modelo mas adecuado para el estudio de la influenza son los
hurones, ya que la enfermedad se presenta de manera muy similar a como se
presenta en el ser humano. La limitante en el uso de este modelo, es la falta de
reactivos en comparacion con los existentes para ratas y ratones, y ademas, la
dificultad de mantener a una gran cantidad de hurones en condiciones
experimentales®®.

A pesar de que los modelos murinos no son los mejores animales para el

estudio de la influenza, los ratones BALB/c y el cerdo Guinea son los mas
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utilizados en la actualidad, y la informacion obtenida en ellos ha permitido
determinar los mejores tratamientos contra la infeccién, incluyendo los

antivirales Cyanovirin-N (CV-N),*° Rimantadina, Amantadina,®® Rivavirin,®?

6364 siendo esto un claro ejemplo de la gran

Viramidina y Oseltamivir
importancia que tiene el uso de animales como modelos biolégicos para el
control de enfermedades. Un resumen de los modelos animales mas usados
para el estudio de la infeccidbn con las diferentes cepas de influenza es

mostrado en la Tabla 3, incluyendo la cepa HIN1 de la pasada epidemia que

azot6 a México y ahora esta distribuida por todo el mundo.

Tabla 3. Modelos animales para el estudio de
diferentes cepas de influenza.

AGENTE
MODELO ANIMAL INFECCIOSO REFERENCIA
Cerdo Guinea H5N1 %
Macaco Rhesus 66
chino H5N1
Cerdo Guinea H5N1
Cerdo Guinea H3N2 o
Cerdo Guinea HIN1
BALB/c Virus tipo A 68
HKx31 subtipo de 69
C57BL/6 (B6) H3N2
BALB/c H3N1 7
BALB/c H5N1,
BALB/c H1N1, "
BALB/c H3N2
72
BALB/c A/Mem/1/71(H3N1)
73
Hurones A/WSN/33 (HIN1)
Influenza 74
A/Wuhan/359/95
Rata cotton (H3N2)
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Modelos animales usados para el estudio de infecciones en el oido.

La otitis media no se considera un problema serio de salud, a pesar la pérdida
temporal del sentido del oido. Sin embargo, cuando se presenta de manera
cronica o recurrente, puede llevar a la pérdida total de la audicion. El animal
gue se usa con mayor frecuencia como modelo de otitis media es el cerdo de
Guinea Hartley (albinos).”’® Ademas del cerdo de Guinea, las ratas Sprague-

7.78 y Winstar,”® se han empleado de manera frecuente para el estudio

Dawley
de Miringosclerosis y timpanosclerosis®®. Estos estudios han involucrado la
induccion experimental de infecciones por inoculacion en el oido de diferentes

bacterias como son Streptococcus pneumonia tipo 3"°®%? Pseudomona

aeruginosa®, Haemophilus influenza® y Streptococcus pyogenes.?*

Otros animales utilizados para el estudio de otitis media son los conejos,

85,86 87,88

chinchillas y gerbos mongolianos, estos dos ultimos considerados como
de los mejores modelos animales para el estudio de enfermedades en el oido,
debido a que tienen de manera natural una baja incidencia de otitis media®. El
gerbo mongoliano ademas puede ser usado para el estudio de colesteatoma,
ya que el oido medio del gerbo esta cubierto por una membrana epitelial muy
similar en tipo celular a la mucosa del humano y a la del cerdo de Guinea.*® En

la literatura son pocos los casos que reportan el uso de modelos murinos para

el estudio de enfermedades del oido.**
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Modelos animales usados para el estudio de infecciones en el ojo.

Los modelos animales para el estudio de infecciones en los 0jos no son muy
variados, ya que generalmente se usan soOlo para determinar el efecto de
nuevos farmacos y extractos vegetales, y casi no existen estudios sobre la
patologia subyacente ni los mecanismos inmunes involucrados en la resolucién
de las infecciones. De acuerdo a la revision realizada, la mitad de los reportes
sobre estudios de infecciones en ojos (bacterianas, hongos y virales) utilizan
como modelos animales al conejo (albinos o blancos Nueva Zelanda), y la otra
mitad a ratones y ratas. En cuanto a ratones, la cepa mas usada es la
C57BL/6, seguida de la cepa BALB/c. Una décima parte de los trabajos reporta
el uso de otras cepas de roedores, entre los cuales se encuentran los ratones
(ApoE-/-) 2, AlJ, NMRI, C57BL/10, C57BL/6J, TLR2 (-/-), TLR4(-/-),NIH Swiss,
Statl(-/-), las ratas Wistar, diabéticas Tipo |, Sprague Dawley, Lewis, asi

como hamster Chino, cerdo de Guinea, y gerbos mongolianos. Fig. 3

Figura 3. Porcentaje de articulos revisados que reportan los diferentes modelos

animales utilizados.
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Existen multiples agentes infecciosos que provocan enfermedades en el ojo,
por lo que es de suma importancia la adecuada eleccion de modelo animal
para la infeccion particular a estudiar. En la tabla 4, se enumera algunas de las
enfermedades y sus agentes etioldgicos que se han estudiado usando el
conejo como modelo, mientras en la tabla 5, se enlista los modelos animales
gue se han usado para el estudio de las enfermedades en el ojo. Cabe
mencionar, como se dijo anteriormente, que todos estos estudios se han hecho
para evaluar el efecto de diversos farmacos sobre esas infecciones, y que
muchos de los estudios sobre o0jo en conejo son llevados a cabo para
determinar la irritabilidad, y con ello el nivel de tolerancia, a productos de

belleza, insecticidas y cosméticos en general.
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Tabla 4. Agentes infecciosos y enfermedades estudiadas principalmente en el conejo

como modelo animal.

AGENTE INFECCIOSO ENFERMEDAD REFERENCIA
Toxoplasma gondii Toxoplasmosis ocular 92
. . Micosis Queratitis
Candida albicans Endoftalmitis 93,94, 95, 96
Aspergillus fumigatus Endoftalmitis 97
Fusarium solani Queratitis 98, 99,100
Mycobacterium Infeccion 101, 102
Serratia marcescens Queratitis 103
. . 104,105,106,90, 107
Pseudomonas aeruginosa Queratitis
108, 109,110, 111,112
Streptococcus pneumoniae Queratitis 113, 114, 103
Bacillus cereus Endoftalmitis 115, 116
Enterococcus faecalis Endoftalmitis 117

Staphylococcus aureus

Staphylococcus aureus
resistente a meticilina

Staphylococcus epidermides

Toxina de Escherichia coli

Adenovirus

HSV-1

Queratitis intraestromal
Endoftalmitis

Endoftalmitis Queratitis

Queratitis intraestromal

Queratitis

Infeccién nosocomial

Corioretinitis
Queratitis herpética

96, 97, 103, 118,
119, 120 121,122,123

96,124, 125, 126

96, 105,127, 128, 129
130, 131 132, 133, 134

135

136,137,138,139

140, 141, 142
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Tabla 5 Modelos animales y agentes infecciosos de enfermedades del ojo.

MODELO
ANIMAL AGENTE INFECCIOSO ENFERMEDAD REFERENCIA
Candida albicans Queratitis 143
HSV-1 Queratitis Patogenicidad 144, 1451’ 4%46’ 147,
RSV Patogénesis 149
Ratones BALB/c Pseudomonas .,
Infeccion 150
aerugunosa
Toxoplasma gondii Toxoplasmosis ocular 151
Mycobacteria tuberculosa Uveitis 152
Adenovirus Queratitis 153
Ratones
C57BL/6] Klebsiella pneumoniae Endoftalmitis 154
Ratones
C57BL/6J HSV-1 Herpes ocular 155, 156
Apo (-/-)
Estudio de patogenicidad,
HSV-1 - 157, 158
Queratitis
Citomegalovirus Patogénesis de Retinitis 159
Pseudomonas
Ratones C57BL/6 Queratitis 160
aeruginosa
Onchocerca volvulus Onchocerquiasis ocular 161
. Toxoplasmosis ocular
Toxoplasma gondii ) 142, 162, 163
durante la vida fetal
Ratas Acanthamoeba Queratitis 164, 165,166
Cerdo de Guinea Clamidiae caviae Infeccion conjuntival 167
Hamster chino  Acanthamoeba castellani Queratitis 168,169
Ratones NMRI Trypanosoma cruzi Chagas 170
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Modelos animales usados para el estudio de infecciones

gastrointestinales.

El aparato digestivo frecuentemente se ve afectado por una extensa variedad
de virus, parasitos y bacterias. Las enfermedades que principalmente se
presentan dependen de diferentes factores tales como alimentacion,

condiciones de higiene, estados socioeconémicos, edad, sexo, entre otros.

Las enfermedades gastrointestinales inflamatorias (IBD: Immflamatory bowel
diseases) son desordenes cronicos inflamatorios del tracto gastrointestinal que
se deben a la colonizacion de algunos patégenos, a la dieta y factores
genéticos de los individuos.'”* Los subtipos méas frecuentes de estas
enfermedades son la colititis ulcerativa (UC), la cual se limita a la capa
superficial del colon con una alta produccion de citocinas Th2 tales como la
interleucina (IL) -13 y IL-14, y la enfermedad de Crohn, un desorden
inflamatorio intestinal que se puede presentar a lo largo de todo el intestino y
que se caracteriza por una alta produccion de citocinas tipo Th1. *? El estudio
del proceso infeccioso en Crohn ha permitido extrapolar resultados a
infecciones intestinales con clara tendencia a respuestas infllmatorias

exacerbadas con perfil Th1.

Estudios realizados en ratones KO’s para IL-10(-/-) con colitis crénica,
demostré la efectividad del tratamiento con Tetomilast —supresor de citocinas
proinflamatorias de monocitos-, promocionando su uso como una nueva droga
para el tratamiento de IBD.*”® Un modelo de UC crénica con caracteristicas

muy similares a la UC del humano ha sido sugerido por Hajj Hussein IA, quien
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usa ratas Sprague-Dawley inoculadas intracecalmente con E. coli

enteropatogénica en combinacién con iodoacetamida para obtenerlo.*™

Como se mencion6é anteriormente, las enfermedades relacionadas con las
mucosas dependen de muchos factores, de los cuales uno de los mas
importantes es la colonizacién por organismos patdégenos. Por tal motivo, es
muy importante el estudio de los mecanismos de invasién presentes en estos
organismos, asi como de la respuesta de las mucosas ante su presencia, a
través de estudios en modelos in vivo que reproduzcan la infeccion de la
manera mas cercana a la natural.

A continuacion se citaran algunos patégenos que de manera frecuente afectan
la salud del ser humano al infectar la mucosa gastrointestinal y se daran

ejemplos de los modelos animales comunmente utilizados para su estudio.

Infecciones bacterianas

Helicobacter pylori

La bacteria Helicobacter pylori, la cual provoca una de las infecciones
estomacales mas comunes en humanos en todo el mundo, es considerada
como un carcinégeno tipo | y la segunda causa mas comun de muertes
relacionadas al cancer.'”®> Segin la OMS, ocurren 800,000 muertes por afio
debidas al cancer gastrico, de las cuales entre 50 y 70% se asocian a
infecciones con H. pylori.'”® A pesar de ello, ain se desconocen los
mecanismos de patogenicidad de la bacteria responsable de la actividad
cronica inflamatoria en la mucosa gastrica, que culmina con el desarrollo del

cancer gastrointestinal.
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El uso de animales para el estudio de la infeccion con H. pylori es
indispensable para entender las bases moleculares que participan en el
desarrollo de la infeccion y en algunos casos del cancer. El uso de monos,
perros y hasta roedores, ha generado informacion valiosa que facilita la
investigacién sobre esta infeccidon. Asi, se ha estudiado la relacién que existe
entre la persistencia de H. pylori en el estbmago y la formacion de Ulceras

176
J,

gastricas en ratones C57BL/6 el desarrollo de gastritis autoinmune como

consecuencia de la infecciébn y las probleméticas asociadas a la gastritis

crénica debido a esta bacteria en ratones BALB/c*'"*"®

, 'y el efecto del género
en la infeccién utilizando el gerbo mongoliano.*"®

Hasta antes del 2005, el gerbo mongoliano fue considerado el mejor modelo de
infeccion por H. pylori; sin embargo, la escasa informacion genética disponible
para estos animales, limitaba la investigacion de los mecanismos involucrados
en la infeccion'®. A pesar de ello, los estudios enfocados en el uso del gerbo
como modelo de carcinoma producido por H. pylori*®! fueron de mucha utilidad
para evaluar el efecto de la deficiencia de hierro y de vitaminas antioxidantes
en el curso de la infeccién. Dichos resultados demostraron que el hierro es
indispensable para la infeccibn y su persistencia, y que las vitaminas
antioxidantes provocan mayor dafio a la mucosa gastrica, cuando esta
colonizada por la bacteria.’® Como se menciond, este modelo también fue
utilizado para observar el efecto del género sobre la colonizacion de la bacteria
en la mucosa, demostrando que las hembras presentaban un factor de riesgo
mas elevado que los machos de desarrollar carcinomas asociados a la

infeccion con H. pylori. Con base a estos resultados, otros estudios han

utilizado al gerbo, y preferencialmente hembras, como modelo para cancer'®,
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aunque algunos investigadores ponen en duda el uso del modelo para el

estudio de adenocarcinoma.®**%°

Salmonela y Campilobacter

La Salmonella es un bacilo mévil enteropatégeno gram negativo, agente causal
de diferentes sindromes clinicos, como la gastroenteritis, fiebre entérica,
bacteremia, infecciones extraintestinales y estados crénicos asintomaticos.*®
Los modelos animales varian de acuerdo a los sindromes clinicos, por ejemplo,
para el estudio de enteritis son usados los terneros, mientras ratones C57BL/6

pre-tratados con estreptomicina®®’:188.189

y pollos, son usados para estudios de
colonizacion'®. Para determinar la importancia de la funcién inmune vy
defensas del hospedero al estar expuestos a algunas droga, se han utilizado
ratones C3HeB/FeJ.!' Las ratas Wistar se han utilizado para identificar
mecanismos de la hemorragia gastrica, ulceracion por el estrés oxidativo y
liberacién de histamina.’®> En un estudio comparativo entre ratones BALBI/c
silvestres y deficientes en D2Nrampl infectados con Salmonella enterica, se
observo que a diferencia de los ratones silvestres, los deficientes desarrollaron
enteritis con diarrea, sintoma comun de esta enfermedad en humanos,
obteniéndose asi un modelo de enterocolitis que reproduce mejor la infeccién

natural. 1%

Junto con Salmonella, Campilobacter jejuni es otra de las especies de bacterias
gue constituyen un riesgo significativo para la salud humana pues son
principales causas de enteritis. Esta bacteria es muy comdn encontrarla en
animales de granja, incluyendo roedores, y en algunos casos en aves.’® La

ruta mas comun de infeccion en humanos es a través del consumo de pollo

42



contaminado. Los modelos animales utilizados para el estudio de esta
enfermedad se basan en el uso de algunas aves como los pollos, en los cuales
se han podido determinar las diferencias en la respuesta inmune producida por

> Otros estudios

cepas de salmonella con respecto a cepas de C. jejuni.’®
muestran que en particular los pollos de entre 2 y 14 dias de edad, desarrollan
una respuesta inflamatoria en mucosas de manera controlada, inducida por C.
jejuni.’®®!” Estudios llevados a cabo en ratones son menos frecuentes.
Ejemplos de ellos son los estudios realizados en ratones C57BL/6"N2™%" y
C57BL/6 ™%~ en los que se observé que la deficiencia de Nrampl y de la
activacion de las células inmunes a través de TLRs incrementa la
susceptibilidad a la infeccién, demostrando de esta manera que los ratones
deficientes de myd88 y Nrampl, pueden ser buenos modelos para el estudio
de infecciones por C. jejuni'®, como se observé para salmonela. Otros
roedores usados como modelos para el estudio de la colonizacion y de la

enteritidis causada por esta bacteria son los ratones de la cepa C57BL/5 IL-10(-

/-) y LF-SCDI C3H.1992%

Vibrio cholerae

Vibrio cholerae existe principalmente como un organismo de vida libre en el
ambiente. Las cepas patégenas, sin embargo, son capaces de colonizar el
intestino delgado humano y liberar la toxina del célera, resultando en la
secrecion de diarrea que puede ser mortal en ausencia de un tratamiento
adecuado. V. cholerae es unico entre los patdgenos bacterianos diarreicos con
capacidad para provocar pandemias en todo el mundo.?**

El modelo mas utilizado para el estudio de la patologia, factores de virulencia

asi como para profilaxis y tratamiento del cdlera es el ratdbn CD-1 lactante (1-5
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dias de edad). El ratébn CD-1 lactante se ha utilizado desde estudios para
evaluar el efecto farmacolédgico de sustancias naturales como es el caso de los
polifenoles de la manzana inmadura; que disminuyen la acumulacion de la
toxina del célera asi como la inhibicién de la misma,?® o la actividad de la
respuesta inmune en mucosas de farmacos como Neutropion™ y FK506

ambos potenciadores de la respuesta inmune?®

o hasta para determinar
posibles el tratamientos contra del célera.?®* Con el uso del ratén CD-1 en
conjunto con el conejo Nueva Zelanda se ha determinado que V. cholerae
representa una amplia poblacion heterogénea de las que pocas tienen
caracteristicas patogenas siendo los serogrupos 01 y 0139 las cepas
relativamente mas virulentas que actualmente son las mas utilizadas en la
investigacién. Con estos conejos y ratones se han realizado estudios de
histopatologia,”® se han identificado de genes de proteinas receptoras a la

207,208

toxina del colera,”® asi como proteinas necesarias para la virulencia, y el

proceso inflamatorio presente en la infeccién.?®® Pocos estudios han utilizado
diferentes animales tal es el caso del uso del ratbn C3H/HeJ ya que tiene una

respuesta inmune deficiente a la endotoxina bacteriana,?*® asi como otros

animales utilizados como los ratones BalB/c y las ratas Sprague Dawley.?*%1?

Otras
Dentro de los modelos animales de infecciones bacterianas gastrointestinales

menos frecuentes se encuentran: el cerdo para infecciones causadas por E.

213,214

coli, y el hamster y los ratones BALB/c para el estudio con Clostridium

215,216,217

sp Por su parte, los ratones FVB, y en pocos casos el cerdo de

Guinea, han sido utilizados para el estudio de enfermedades gastrointestinales

infecciosas debidas a Listeria monocytogenes. 2*82%°
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Infecciones parasitarias
Protozoarios: Amibiasis, Giardia y Criptosporidium

Entamoeba histolytica es un parasito protozoario que infecta al humano y es el
agente causal de la colitis amibiana y en algunos casos del absceso hepético
amibiano (AHA). Esta parasitosis esta intimamente relacionada con problemas
de higiene, contaminaciéon ambiental y marginalidad, por lo que posee una
amplia distribucién en la poblacion de paises en vias de desarrollo. Se le
considera como una de las principales causas de morbi-mortalidad por
parasitos intestinales.??°. A pesar de mdltiples estudios, en la actualidad no
existe un modelo animal que reproduzca en su totalidad el ciclo de vida de
este parasito en el humano. En esta recopilacion de informacion se observé
gue existen modelos animales que reproducen la enfermedad pero no asi el

ciclo del parésito.

La obtencion de lesiones intestinales ha sido muy compleja y dificil en
comparacion de las lesiones hepéticas. Por esta razon, no se ha podido
reproducir la infeccion de manera natural en ningdn modelo animal. Sin
embargo, los modelos en los que se ha intentando reproducir la enfermedad
incluye a ratones, cerdos de Guinea y ratas (hace varias décadas atras se
emplearon también perros y gatos), informacion presente en revisiones
realizadas para comparar los modelos animales utilizados. ?** Sin embargo, en
el laboratorio en el cual desarrollo esta tesis, se identific6 una cepa de ratén

gue es altamente susceptible a la infeccidbn por amibas en el ciego intestinal
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(Gosh y cols, 1994). Este modelo es actualmente el mas usado para el estudio
de la patologia, inmunologia, e inmunidad protectora contra la colonizacion e
invasion por Entamoeba histolytica. Los ratones de cepa C3H/HeJ poseen una

mutacién puntual en el TLR4 que les impide responder a LPS. 222 223 224,

En contraste, el absceso hepatico amibiano, que es una forma de amibiasis
extraintestinal, se ha podido reproducir desde hace muchos afios utilizando
como modelo el hamster dorado y los gerbos. Estudios recientes utilizando este
modelo, permitieron determinar la generacién de un gran infiltrado celular
inflamatorio durante el desarrollo de la patologia y la participacion de las
células inmunes en el dafio tisular, (particularmente neutroéfilos). De la misma
forma como sucede en otras infecciones, los modelos animales han permitido
demostrar que bajo ciertas condiciones, la respuesta inmune descontrolada
puede contribuir al dafo tisular (Olivos y Carrero 2008). Ademas de los
hamsteres y gerbos, otros modelos animales usados para el estudio de la

6,225

amibiasis hepatica son ratones C57BL/ ratas mastomy, ?*° ratas albinas %’

y ratones SCID. %%

La giardiasis es una infeccion intestinal de humanos, causada por el parasito
protozoario Giardia lamblia. En la mayoria de los casos, esta infeccion es
asintomatica. En nifios bien nutridos y en personas adultas suele pasar
totalmente inadvertida. Esta enfermedad se presenta casi de forma exclusiva
en nifios desnutridos e inmunosuprimidos y puede complicarse pasando de una
simple diarrea a un sindrome severo de mal absorcién. G. lamblia es un

protozoario parasito que habita el intestino delgado de los seres humanos y de
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muchos otros vertebrados y es una de las mas comunes causas de diarrea en
todo el mundo.?°

Para el estudio de la Giardiasis, el modelo mas utilizado es el de los ratones de
la cepa C57BL/6J, donde se han realizados estudios de respuesta
inmunoldgica, patologia, aumento de susceptibilidad a otras enfermedades
parasitarias, y estudios de parasitosis multiple.?%%*%3? Recientemente, se
describié un nuevo modelo basado en el uso de ratones C57BL, con fondo 6N
233 sin embargo, es poco lo que se sabe de este modelo y muchos
investigadores prefieren seguir usando la cepa C57BL/6. Otros modelos
usados pero con menos frecuencia son los ratones BALB/c, C3H/eJ y los
gerbos. En estos modelos se han realizado estudios de patologia, inmunidad
del hospedero, estudios de parasitosis multiple, y ademas, estudios del uso de

probiéticos para disminuir la infeccién por giardiasis.?342%% 236237

La criptosporidiasis es una enfermedad causada por el parasito intestinal
Cryptosporidium parvum. Esta infeccion generalmente se presenta en nifios de
paises en via de desarrollo, sin embargo, actualmente a cobrado mucha
importancia debido a la frecuencia con la que se presenta en pacientes

inmunosuprimidos, como el caso del SIDA.??°

Diferentes modelos animales han sido empleados para determinar los
mecanismos involucrados en la infeccion por C. parvum, sin embargo, el
modelo mas reportado en la literatura es el de los ratones pertenecientes a la
cepa C57BL/6J%#2% y BALB/c***?*. Los ratones utilizados para este modelo,
que en su mayoria son organismos neonatos y/o inmunosuprimidos, son

infectados con ooquistes por via oral. Los estudios més frecuentes que se
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hacen en estos animales estan dirigidos a determinar la eficacia de algunos

farmacos en contra de C. parvum?*2243:244

Nematodos: tricuriasis, ascariasis y uncinarias

La ascariasis y tricuriasis son de las parasitosis mas comunes en humanos.
Ambas son facilmente trasmitidas cuando las condiciones de higiene son
insuficientes, y los sintomas generalmente dependen de la carga parasitaria
intestinal (menos de 10 gusanos la infeccion es asintomatica). En el caso de la
triicuriasis, causada por el gusano Trichuris trichiura, las infecciones masivas
se caracterizan por diarrea cronica y profusa con sangre y moco, con dolores
abdominales y prolapso rectal. La infeccién puede resultar en la muerte si no es
tratada a tiempo.?*® Trichuris muris es un parasito natural intestinal de ratones
gue ha sido utilizado como un modelo de laboratorio para el estudio de la
infeccion causada por T. trichiura . La transmision de T. muris, como en el caso
de T. trichura, ocurre via oral-fecal por la ingestién de huevos infectivos. *°. En
general, los animales utilizados como modelos en el estudio de tricuriasis son
ratones AKR, donde se ha observado que los animales son susceptibles a la
infecciébn y pueden ser un modelo de infeccidon crénica que han permitido
observar el efecto homeostatico que se presenta durante este tipo de infeccion.
Los ratones BALB/c y C57BL/6, se han utilizado mucho en los estudios de

tricuriaris ya que se consideran animales no susceptibles a la infeccién. 2424/

Con respecto a la 4scaris, causada por Ascaris lumbricoides, la sintomatologia
puede incluir fiebre, silibancias, tos, esputo sanguinolento, vomitos, erupcion de
la piel, dolor de estbmago, y en algunos casos escasos, la muerte por oclusion

de las vias respiratorias con las larvas migratorias. Pocos estudios de esta
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parasitosis se han realizado en animales, pero en esos casos, se hahan
observado las formas de migracién de la larva del intestino hacia 6rganos
internos como el higado finalizando en pulmones, también se han utilizado
modelos animales para explicar la patogénesis que se presenta asi como la
respuesta inmune que el hospedero levanta ante estos parasitos.
Principalmente se utilizan roedores como son los gerbos, ratones BALB/c y los
C57BL/6J, siendo estos ultimos los mas susceptibles a la infeccion. En estos
estudios siempre se ha utilizado a los ratones CBA/Ca como controles, ya que
es una cepa resistente a la infeccion por ascaris. Cabe mencionar que Ascaris
suum es el parasito que infecta a cerdos y por lo tanto también es muy utilizado

para le investigacién como modelos de A. lumbricoides.%48249:2%0

Otros de los parasitos intestinales de importancia médica son las uncinarias,
gue incluye a los gusanos Ancylostoma duodenale y Necator americanus,
nematodos del suelo causantes de la anquilostomiasis en el hombre. Como
son hematéfagos, causan una morbilidad significativa en la poblacion,

principalmente infantil, en la forma de anemia crénica y malnutricion proteica.

Estudios de la infeccion con A. duodenale y N. americanus se han realizado en
el hamster y en el perro, principalmente con el fin de obtener informacion sobre
la selecciébn de antigenos del parasito que pudieran ser utilizados en el
desarrollo de vacunas, pero también para la busqueda y evaluacion de nuevas

terapias antihelminticas.?>!2°2:23:254.255,256,257

Platihelmintos: Teniasis
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Taenia solium es un parasito platelminto de la clasificacién de cestodos siendo
su Onico huésped el humano. Taenia habita el intestino delgado vy
generalmente sus sintomas son minimos aunque se han descrito trastornos
gastrointestinales. Los huevos de T. solium si son ingeridos por el hombre se
pueden convertir en cisticercos.?*® Tiene una distribucién mundial pero existe

una mayor incidencia en paises en vias de desarrollo. La cisticercosis tiene

259 260

como principales modelos animales al cerdo > y ratones BALB/c*" este Ultimo
en el cual se ha estudiado una forma de cisticercosis intraperitoneal causada
por una tenia de zorros, llamada T. crassiceps. Este modelo entre otras cosas,
ha permitido determinar diferencias de susceptibilidad en sexos a la infeccién y
asociar la proteccion con la induccion de una repuesta inmune tipo Thl. Por su
parte, el hamster siriano y el gerbo mongoliano, han sido empleados para
estudios de teniasis forma adulta del parasito en el intestino. Hasta el

momento, no se ha descrito un modelo animal reproducible y adecuado para el

estudio de la neurocisticercosis, el cual es muy ambicionado.

Virales

Rotavirus y norovirus, adenovirus y astrovirus.

Rotavirus es uno de los principales patégenos causantes de hospitalizacion
asociada a diarrea en nifios de entre 3 y 5 afios.?®* Los sintomas que

° El cerdo libre de

preceden a la diarrea, son fiebre, vomitos y nausea.?*
' z ; : 262

gérmenes, es el modelo mas usado para el estudio de rotavirus.”>“ En este

modelo se han llevado a cabo mdultiples estudios sobre la respuesta inmune

innata, profilaxis y respuesta inmune especifica 23264265266 Este modelo fue

muy importante para obtener evidencia de que el rotavirus humano puede
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provocar viremia e infecciones en vias respiratorias®®’. Otro modelo animal
ampliamente utilizado para el estudio de la infeccion causada por rotavirus es
el raton de la cepa BALBI/c, en el que se ha logrado establecer viremias nasal
y rectal, permitiendo con ello estudiar la respuesta inmune que se presenta en

mucosas frente a una infeccién por este tipo de virus . 268:269:270271.272

Otros virus que afectan el tracto gastrointestinal son los norovirus, adenovirus y
astrovirus, que principalmente son estudiados en modelos murinos, como la

273

cepa de ratones SW, ?® asi como en cerdos libres de gérmenes?”*

Modelos animales usados para el estudio de infecciones genitourinarias.
Infecciones en tracto urinario.

Normalmente la orina es estéril y contiene liquidos, sales y productos de
desecho. No contiene bacterias, virus ni hongos. La infeccién se produce
cuando los microorganismos, generalmente las bacterias del tracto digestivo,

se adhieren y se multiplican en la uretra.

Los principales modelos utilizados en el estudio de estas infecciones son
roedores de las cepas BALB/c, C3H/HeJ, C3H/HeOuJ vy ratas
Wistar?’>276:277:218.219 aynque también existen reportes del uso de la oveja
merina.?®°¥ 281 Debido a que la mayoria de estas infecciones son causadas por
la bacteria Escherichia coli, estos modelos usan a esta bacteria como principal

agente infeccioso.?% 283
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Por otra parte existen modelos animales utilizados para el estudio de las

infecciones en vias urinarias causadas por otros agentes patdégenos como:

Ureoplasma parvum, ?®* Klebsiella pneumoniae,?®® Enterococcus feacalis,

Staphylococcus  aeurus,”®

Leptospira

286,287

289,290

interrogans y Proteus

mirabilis,.?**?%?, El resumen de estos modelos se presenta en la tabla 6.

Tabla 6. Modelos animales y agentes infecciosos de enfermedades

urinarias.

AGENTE CAUSAL

MODELO ANIMAL

Escherichia coli

Enterococcus feacalis

Klebsiella pneumoniae

Leptospira interogans

Proteus mirabilis

Staphylococcus aureus

Ureoplasma parvum

Ratones BALB/c
Ratones C3H/He
Ratones C3H/HeOuJ
Ratas Wistar
Ovejas Merino

Ratones C3H/HeJ Ratones
C3H/ HeN Ratones
C57BL/6 Ratas Wistar

Ratones C3H/HeJ Ratones
C3H/ HeN Ratones
C57BL/6

Ratas Wistar

Conejos NZW

Ratas Wistar

Ratas F433
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Infecciones en genitales

Las infecciones por Chlamydia trachomatis son prevalentes en casi todo el
mundo Yy los casos reportados por este protozoario han tenido un aumento
considerable. Por tal motivo este patdgeno un problema de salud publica en
todo el mundo.?®® Tanto en hombres como en mujeres, las infecciones
asintomaticas y silenciosas son comunes. La infeccién por esta bacteria es
transmitida de un individuo a otro a través de las relaciones sexuales. Las
mujeres presentan alto riesgo de complicaciones. Una infeccion aguda puede
causar salpingitis aguda cuyas consecuencias a largo plazo incluyen dolor

crénico, embarazo extrauterino e infertilidad. 2%

Un modelo ampliamente usado para su estudio es el modelo murino inoculado
intravaginalmente con una cénula ascendente con Chlamydia muridarum,
patbgeno que solo infecta a ratones y que es utlizado para hacer
comparaciones con C. trachomatis que infecta a humanos. Los ratones
utilizados en la infeccién por C. muridarum son las cepas C57BL/6, BALBI/c,

SVEV129, B6129 y C3H/HeN.?*-2%

A pesar de que de la infeccion por C. muridarum en ratones es un buen modelo
para el estudio de la inmunologia en general, y en particular de la innata que se
presenta en este tipo de infecciones, es importante sefalar que para este y
muchos otros casos es deseable contar con modelos donde el agente de
infeccion sea el mismo agente que se presenta en el ser humano. Por esta
razén, la mayoria de los estudios recientes han enfocado su esfuerzo al
desarrollo de la infeccion en ratones y otros modelos animales utilizando C.

trachomatis, con el objeto de tener un acercamiento mas realista a la infeccion
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en humanos. En este sentido, se han logrado desarrollar recientemente
modelos de infeccién con C. trachomatis en ratones CF-1, 2°°2% BALB/c,
C3H/HeN, Park, C57BL/6 y en el cerdo guinea.?®"2%8299.300.301 Eqiq5 modelos
han comenzado a ser explotados para estudios sobre la respuesta inmune
innata, patologia, tratamiento y comportamiento de la infeccién de acuerdo al
sexo. De la literatura revisada, el 99% de las publicaciones sobre clamidia se
basan en estudios sobre animales hembra, debido a que, como se menciond

anteriormente, es una infeccién que aqueja principalmente a la mujer.

Otra de las infecciones mas comunes de trasmision sexual es la gonorrea,
infeccién bacteriana causada por Neisseria gonorrhoeae. Segun las OMS 62
millones de personas son infectadas anualmente. Las complicaciones que
pueden presentarse por la infeccion con N. gonorrhoeae incluye epididimitis en
hombres y enfermedad pélvica inflamatoria en las mujeres con subsecuentes
riesgos de infertilidad y embarazo ectépico. En cerca del 1% de los casos, el
gonococo llega a ser invasivo y se desarrolla una bacteriemia, infeccion
diseminada caracterizada por rash en la piel y poli-artritis asimétrica séptica. 32
Segun la literatura, en los ultimos 10 afios el modelo mas utilizado para el
estudio de la gonorrea es la cepa de raton BALB/c, en la cual se ha estudiado
aspectos de la inmunidad asociada a la infeccion, como la regulacion de las
células T por la bacteria,*® la respuesta inmune humoral que induce,*®* vy los
mecanismos de evasion del sistema inmune con que cuenta la bacteria, entre
ellos, la capacidad que le confiere una catalasa de sobrevivir en condiciones
extremadamente desfavorables de estrés oxidativo debido a la respuesta

inflamatoria, y la alfa 2.3-sialiltranferasa, que le confiere resistencia al ataque
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de los polimorfonucleares®*®3% Este modelo también ha sido muy Util para el
estudio de agentes vaginales microbicidas que prevendrian la enfermedad.®"’

El herpes genital es una de las enfermedades de ulceracion mas comunes de
la mucosa genital, principalmente en mujeres jévenes. Predomina en paises en
via de desarrollo y su incidencia puede variar del 2 al 74 % segun el pais, la
edad, el género y condiciones de vivienda. Han sido reportadas cifras de hasta
el 40% entre mujeres de 15 a 19 afios en Costa Rica, Kenia y Ciudad de
México segin datos de la OMS.?"”® Existen pocos modelos animales utilizados
para el estudio del herpes. Algunos de los modelos mas usados en orden de

6 308,309,310,311,312,313,314,315
)

mayor a menor uso son: ratones C57BL/ cerdos de

316,317,318,319,320 321,322,323

guinea y ratones BALB/c , todos ellos infectados con el
virus herpes simple tipo 2 (HSV-2). Estos modelos han sido utilizados
principalmente en estudios para evaluar inmunoterapias, induccion de la
respuesta inmune celular y humoral, desarrollo de vacunas y estudio
realcionados con las condiciones de susceptibilidad. Sin embargo, en los
altimos dos afios Tempesta y col. han utilizado a la cabra como modelo animal
de herpes pero solo para fines terapéuticos, como lo es la determinacion de la
efectividad del uso de Cidofovir; sin embargo, este modelo usa al virus CpHV-1
de la cabra en lugar de HSV-2 de humanos.?**3%326.327 \j4s recientemente se
ha propuesto el uso de ratas cotton y SKH; sin embargo, el uso de estos
modelos no se ha extendido y s6lo han sido utilizados por los investigadores

que lo propusieron.3?3%9

El SIDA, causado por el Virus de Inmunodeficiencia Humana (VIH), se ha

convertido en una epidemia que durante mas de dos décadas ha infectado a
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millones de personas en todo el mundo. La principal via de trasmision de este
virus es a través de las secreciones de las mucosas, por lo que el estudio de
infecciones experimentales en mucosas de animales de experimentacion ha
sido una constante desde que se describié la forma de trasmision. EIl virus
infecta principalmente a los linfocitos T CD4 +; pero también puede infectar a
varios otros tipos de células, como los macréfagos. La pérdida de linfocitos T4
lleva a la inmunosupresion en el paciente y la fatal consecuencia de infecciones
oportunistas.®*

Debido a la imperiosa necesidad de encontrar una vacuna eficaz contra el VIH,
muchos de los estudios realizados en animales se han hecho principalmente
en primates no humanos, debido a su estrecha relacion filogenética con el
humano; sin embargo, no son escasos también los estudios realizados en
roedores humanizados, es decir, previamente trasplantados con células madre

de corddn umbilical de humano.3313%2

Muchos de los estudios sobre esta enfermedad, utilizan al virus de
inmunodeficiencia del simio (SIV), inoculado en monos, como modelo de la
infeccion del VIH. A pesar de que estos estudios han utilizado a un virus
homdélogo, los resultados generados han  contribuido de manera muy

importante a la compresion de las interacciones virus-hospedero.

Gracias a estudios en este modelo animal, y principalmente en hembras, se
llegd a la hipdtesis de que el virus infecta inicialmente células presentadoras
de antigeno en la vagina (macréfagos y células de Langerhans) y, a

continuacion las siguientes rondas de replicacion se llevan a cabo en los
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ganglios linfaticos proximales antes de esparcirse a torrente sanguineo y tejido

linfoide distante.

En macacos machos por su parte, se ha evaluado la expresion del virus en el
semen durante la infeccion primaria, para asi comprender el riesgo de
transmision sexual.>*® Igualmente se ha logrado determinar que el principal
lugar de infeccién son el testiculo y el epididimo, y ha permitido evaluar el
efecto del virus en la espermatogénesis.®** En ambos géneros por su parte, se
han llevado a cabo estudios sobre la inmunidad de mucosas y su
participacion en proteccion contra la infeccion. Estos estudios han permitido
establecer las bases inmunologicas sobre las cuales se pueda llegar en algun
momento a la obtencion de una vacuna eficaz contra la enfermedad en

humanos.>*®

DISCUSION Y CONCLUSIONES

Es claro que mientras no se logre identificar otra forma de hacer investigacion
gue refleje lo que ocurre en la fisiologia humana (ej. Modelos virtuales de
interactomas en computadoras), la mayoria de los estudios en biomedicina
dependen ha dependido y aun depende del uso invaluable de animales de
experimentacion, que han sido utilizados a costa de su vida en aras del avance
de la ciencia. La cantidad de modelos disponibles es muy amplia; sin embargo
el objetivo final es que sirvan como biomodelos representativos de las
infecciones naturales que ocurren en el hombre, por lo que la seleccién del
modelo a utilizar es una pieza clave para la obtencién de resultados fidedignos
que tengan aplicabilidad en la clinica. Entre otros, estos modelos han permitido

el estudio de los mecanismos biolégicos asociados a la patogenicidad de un
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microorganismo asi como la respuesta inmunoldgica del hospedero,
contribuyendo asi a la mejora en la interpretaciéon y/o comprension de las
razones que determinan el desenlace de la interaccion entre patégeno y
huésped, susceptibilidad o resistencia.

A pesar de la gran diversidad de animales que son utilizados para el estudio de
enfermedades infecciosas en mucosas, podemos concluir que son los ratones
BALB/c, C57/BL6 y C3H, asi como ratas Wistar y conejos blancos Nueva
Zelanda, los principales animales usados como modelos de experimentacion
para tal fin. Estos animales podrian no necesariamente ser los que mejor
representen las infecciones que ocurren en el humano (por ejemplo, los
hurones son los ideales para el estudio de influenza, sin embargo, la ausencia
de reactivos limita su uso); sin embargo, son escogidos por otras mdultiples
razones. Entre estas destaca el hecho de que estos animales ofrecen una serie
de amplias ventajas, entre las que se incluyen la facil obtencién de los mismos
a partir de compaiiias internacionales dedicadas a su expansion, bajo costo de
adquisicion y mantenimiento, disponibilidad de reactivos para evaluaciones
inmunes y otras, fondo genético estable, y mas recientemente la disponibilidad
de animales manipulados genéticamente. Por ende, hay un extenso nimero
de investigaciones de diferentes areas en estos animales, que hace posible
encontrar informacion que pueda ser de gran utilidad para el investigador que
desea iniciar una linea de investigacion y que como tal debe escoger el modelo
mas idoneo para sus estudios. En otros casos, la decision se puede basar en la
facilidad que ofrece un determinado animal para poder evaluar el efecto de la
administracion de un farmaco sobre una determinada enfermedad localizada,

como es el caso de la eleccion del conejo para los estudios en el globo ocular y
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el oido. En este caso, la evaluacion del efecto neto de la administracién de un
farmaco es mas facil de seguir en un ojo mas grande, como el del conejo, que
uno muy pequefio como el del ratdbn. Sin embargo, si lo que se desea es
evaluar la respuesta fisiologica o inmune asociada a proteccion, en ese caso,
es preferible el uso de ratones por lo que se menciond anteriormente
(disposicion de reactivos). En otros casos, como la amiba, la infeccion sélo se
puede reproducir en una cepa de ratén en particular, C3H, con alteraciones
genéticas que predisponen a susceptibilidad. En general, la eleccion del
modelo dependera del tipo de estudio que se quiera realizar y de lo que se
pretende evaluar, requiriendo un analisis detallado del protocolo de
experimentacién antes de la seleccion del modelo.

Este escrito recopilatorio de los modelos animales mas empleados para
estudios de infecciones en mucosas en la Ultima década viene a ser una muy
buena guia para el investigador que se esta iniciando en la experimentacion
animal infecciosa, puesto que provee de las bases generales para la seleccién
del modelo animal adecuado para su estudio. Asi mismo, ofrece informacién
general para todo aquel que se interese en la experimentaciéon animal y las

enfermedades infecciosas.
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TABLAS TECNICAS

Ratones BALB/c

Origen
HJ Bagg lo desarroll6 en 1913 en un almacén de un distribuidor de animales

de Ohio. Endocriadas en 1923 por McDowell. Haplotipo MCH H2°

Usos en enfermedades infecciosas
Aspergilosis, tuberculosis, influenza, infecciones en el ojo, Helicobacter pylori
Entamoeba histolytica, Trichinella spiralis, Tricuriasis, Rotavirus, enfermedades

urinarias, Chlamydia trachomatis y Herpes.
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Ratones C57BL

-~

Origen y caracteristicas

Obtenido por C.C. Little en 1921, de un acoplamiento del stock de Abby
Lathrop a partir de la hembra 52 y el macho 57 que también dio lugar a cepas
C57BR y C57L. Las cepas 6 y 10 fueron separadas alrededor de 1937. Existen
varias cepas similares con el nombre genérico de C57BL/6, sin embargo es
importante reconocer que son genéticamente distintas (J, N, c, etc).

Las diferentes cepas existentes son debidas a las diferentes cruzas que los

principales laboratorios proveedores han realizado. Haplotipo MHC H2°

Caracteristicas de la cepa C57BL/6J

Las células hematopoyéticas primitivas de ratones C57BL/6J muestran la
senectud enormemente retrasada en relacion con BALB/C. Esto es un rasgo
dominante de la cepa que hace de esta una cepa con alta sensibilidad a la
obesidad inducida por dieta, Diabetes tipo 2, y aterosclerosis; una alta
incidencia de microftalmia y otras anormalidades asociadas al ojo; densidad de
hueso baja; hidrocefalia hereditaria; pérdida de pelo, pérdida del sentido del

oido de inicio tardio; e incidencia aumentada de hidrocefalia.

Caracteristicas de la cepa C57BL/10J
Caracteristicas similares a la cepa C57BL/6J pero su variante genética esta
descrita en los loci H9, Igh2 y Lv. Son susceptibles a inmunosupresiéon debido a
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hipersensibilidad por contacto a la luz ultravioleta, sumamente susceptible a la
colitis inducida por TNBS y moderadamente susceptible a encefalomielitis

alérgica experimental.

Usos: Frecuentemente usado en estudios inmunoldgicos, tuberculosis, asma,
influenza, infecciones en o0jo, Infecciones por H. Pylori, Salmonella, E.
histolytica, Trichinella spiralis, tricuriasis, Enterococcus feacalis, enfermedades
urinarias, Chlamydia muridarum , Chlamydia trachomatis, herpes,

Crytosporidium parvum, e infecciones por Campilobacter sp.
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Ratones C3H

Origen y caracteristicas

Provienen de una cruza de hembra albino Bagg y un macho DBA obtenido en
1920. Dos lineas de ratones resultaron de este cruce: una linea fue elegida
debido a su alta incidencia de tumores mamarios y se convirtié en la cepa C3H
en tanto que la otra linea que tenia baja incidencia de tumores mamarios se
convirti6 en la cepa CBA. El C3H/HeJ, asi como una subcepa, llamada
C3H/HeOuJ (antiguamente C3H/OuJ) fueron aislados en 1952. Haplotipo MHC

H2K

Usos

Enfermedades urinarias, Enterococcus feacalis, Chlamydia muridarum,

Chlamydia trachomatis, Entamoeba histolytica, Campilobacter sp y mas
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Ratones NMRI

Origen y caracteristicas
Ratones tipo suizo obtenidos por Lynch para Poiley en 1937. El mantuvo una
linea de la cepa por 51 generaciones antes de que fueran transferidos al

instituto de investigacion Médica Naval en Alemania.

Usos: Crytosporidium parvum, herpes, Trypanosoma cruzi e infecciones

oculares.
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Ratones A/J

Origen

Desarrollado por LC Strong en 1921 de una mezcla de un albino Cold Spring
Harbor y un albino Bagg.

Usos

Enfermedades infecciosas en 0jo y asma.

Gerbos Mongolianos

Los gerbos han sido cada vez mas utilizados como animales de investigacion
en los laboratorios desde su introduccibn en América del Norte y el

establecimiento de la primera colonia comercial (Schwentker, 1963).
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Hamster

Existen diferentes subespecies

El hamster siriano fue obtenido de tres de una camada capturada en Siria en
1930 que se mantuvieron en cautiverio. La progenie de estos animales fueron
importados a los Estados Unidos en 1938. Descendientes de dos colonias
originales adquiridos por Lakeview en 1949 y 1951.

Ventajas y desventajas

Bajo costo y facil manutencién

Poca disponibilidad de reactivos

Usos:

Infecciones debidas a Clostridium sp, E. histolytica y T. solium.

Usado también en investigacion de infecciones en el ojo.
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Cerdo Guinea (Cavia porcellus)

Origen y caracteristicas.

Para el laboratorio Charles River de Medical Research Council, Millhill,
Inglaterra en 1968.

Ventajas y desventajas:

Disponibilidad de animales manipulados.

Facil manejo y manutencion

Facil manejo y poco espacio.

Sin embargo, hay poca disponibilidad de reactivos.

Usos

Para el estudio de infecciones por: Bacillus anthracis, Moraxella catarrhalis,
Bacteroides gingivalis Mycobacterium bovis, Mycobacterium tuberculosis,
Brucella abortus, Mycobacterium ulcerans, Chlamydia trachomatis,
Mycoplasma pneumonia, Chlamydia psittaci,, Neisseria gonorrhoeae,
Corynebacterium diphtheria, Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa,
Pseudomonas keratitis, Helicobacter pylori, Rickettsia mooseri, Haemophilus
influenza, Rickettsia rickettsii, Histoplasma capsulatum, Salmonella typhi,
Klebsiella pneumonia, Salmonella typhimurium, Legionella micdadei, Shigella
dysenteriae, Legionella. Pneumophila, Staphylococcus aureus, Leptospira
interrogans, Staphylococcus  epidermidis, Listeria  monocytogenes,
Streptococcus pneumonia, Haemophilus influenza, Treponema pallidum, entre

otros.
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Ratas Wistar (Rattus norvegicus)

Origen

Esta cepa fue desarrollada en el Instituto de Wistar en 1906 para el empleo en
la investigacion bioldgica y médica, y es notablemente la primera cepa de rata
desarrollada para servir como un organismo modelo.

Usos

Otitis, enfermedades oculares, salmonelosis, Trichinella spiralis, enfermedades

urinarias, Leptospira interrongans, Staphylococcus aureus entre muchos otros.
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Conejo Nueva Zelanda (Oryctolagus cuniculus)

Otros nombres: Conejo doméstico, conejo blanco japonés o conejo europeo.

Origen

Se puede encontrar en todo el mundo principalmente en Estados Unidos y
Alemania y Francia.

Usos:

Aspergilosis Pulmonar Invasiva, infecciones oculares en oidos e infecciones en

tracto urinario principalmente por Proteus mirabilis.
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